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1 ) Recegtores_adrenérgicns alfa_Y_beta.
I. Concepto general de receptor.
Puede considerarse como reccplor de un fârmaco a cual- 
quler macromolécula funclonal componente del organisme.
La naturaleza de dlchas macrornn 1 éculas puede ser multi­
ple, siendo en su mayor' parte protelnas r omo es el caso de las en- 
zimas de regulaclôn del metabol1 smo, las protelnas involucradas 
en fenômenos de transporte o slmplementc, las protelnas estructu- 
rales. Asl mlsmo lo pueden ser los âc1 dos nuclélcos, los carbohl- 
dratos residues de pol1 sacâridos y gllcoppotelnas y los llpidos 
de las membranas.
Estos receptores al interaccionar con los fârmacos, lo 
hacen medlante cualqui era de los tipos de enlaces qulmicos conocl- 
dos: iônicos, covalentes, puentes de hidtôgeno, dlpolo-dipolo y 
de Van de Waal s (BOWMAN et al. 1968). L.i la mayor parte de los 
casos, intervlenen multiples tipos de dicpos enlaces, 1oscuales 
se forman entre los grupos reactlvos del fârmaco y las régi ones 
complementarias de estos grupos, exi stentes en el receptor, y o- 
r'ientados apropi adamente (GOLDSTEIN et al. 1974).
II. Evoluciôn historica del concepto de receptores adrenérglcos 
alfa y beta.
La i dea de 1afune i ôn que podian rcpresentar los recep- 
l.or-es surgi ô cnn l.ANGLEY en 1905, el cual fraguô el término "sus-
tancla receptiva" n "receptor", para denominar el Intégrante del 
organisme cnn el cual se suponia que 1nteracc1onaba el agente qul- 
mlco n fârmaco, sugirierido al mi smo tiempo que las células efec- 
toras tienen a su vez "sustanc i as recepti vas" de caracter excita- 
torio o inhibitorio. Por otra parte, DALE (1906) estudiando las 
acciones de la adrenalina, pudo separar las acci ones motoras de 
las inhibito^ias, producidas por el1 as,lo cual constituyô la pri­
mera evidencia de la existencja de dos tipos de "receptores" sen­
sibles a la adrenali na. Conti nuando con el estudio de las accio­
nes de la noradrenalina, se encontrô evldenclas de la selectivl- 
dad de accjôn de los fârmacos simpaticomimétlcos, observando di- 
ferencias en la acciôn de la adrenalIna y de la noradrenal1na, 
postulando consiguientemente la exlstencia de diferentes tipos de 
receptores, que se corresponderi an con los distintos tipos de ca- 
tecolami nas (BARGER y DALE, 1910).
Pero el concepto de "receptor" no era un ente ai si ado, 
si no que como demostré OTTO LOEWI en 1921, formaba parte de un 
concepto mâs amplio, conocido como "transmisiôn qulmica".Esta hi - 
pôtesis la postu I ô median te una experiericia consi derada fundamen­
tal en FarmacologI a , y que resumidamente,consistia en transferir 
el fluido ventricular de un corazôn de rana estimulado, a otro co- 
razén de rana, no estimulado, observandose que los efectos del es- 
timulo nervioso sobre el primer corazôn, eran reproducidos por la 
actividad quimi ca de la so 1uc j ôn que fluia en el segundo corazôn.
Todo esto I1evô a investigar que tipos de sus tanc j as 
quimi cas se liberaban cuando se produc i a una estimulacj ôn nervio- 
sa, obser-vandose por ejemplo en el higado, que bajo una estimul a-
clôn de 1ns nervi ns hepâtlcos simpâtims, se liberaba una sustan- 
o i a parecida a la adrenal ina, que prodiieia un incremento en la 
presiôn arterial y en la velocidad del roraznn, pero que no dlla- 
taba la pupi1 a (CANNON y URIDOL, 1921). Esta sustancia, en subsl- 
gui entes experienclas, fue determlnada como el medlador quimlco 
que se liberaba por los impulsos nervi osos simpâticos en las uni o- 
nes neuroefectoras, y que se denomlno original mente como "Simpati- 
na", y aùn mâs, se postulé la exi sténo j a de dos transmlsores o 
medi adores qui mi cos, simpâticos, que se denomi naron como Simpati- 
na E y Simpatina I (CANNON y ROSENBNETM, 1933), pero que mas adelan­
te fue identlflcada como la Noradrenali na por Von EULER en 1946.
Basândose en los datos ya existentes y en el exâmen sls- 
temâtico de los efectos de la adrenaline, noradrenallna e Isopro­
terenol sobre una gran varledad de teji dos ÀHLQUIST (1948), obser­
vé que el orden de potencla de estos compuestos depend!a del ôr- 
gano examinado. El anâllsls de los dates obtenidos le condujeron 
a proponer que las dlferencias en las aoc i nues de estas catecola- 
mi nas pudi eran ser explicadas por la prcsencia de dos receptores 
distintos para dichos compuestos que denomino como alfa y beta.
III. C 1asificacion de los receptores adrcncrgicos.
La denominaciôn propuesta por AHLQMIST se hi zo general, 
por lo que para clasifioar el tipo de 1ara 1izaci6 n existante en 
cualquier tej i do, se bac i a en base a la pni"ne i a relativa de las 
distintas cateco1 ami nas. Los teji dos que ri spondian Intensamente 
a la adrenalina y muy poco a la isoprena1 ina, se decia que posei an
principal o enteramente receptores alfa, mi entras que los que res­
pond! an intensamente a la isoprenalina y menos a la noradrenalina 
se consideraba que tenian prindpal mente receptores beta.
Por tanto, se considéré que el receptor alfa séria la 
localizacién adrenocept i va donde las catecn)ami nas produc i ri an 
estimulacién, y el receptor beta 1a localizacién donde produciri an 
un efecto inhibidor,
Desde este momento se produjo un gran avance, sobre to­
do gracias al descubrimiento de los antagoni stas de los adrenocep­
tores beta, siendo uno de los primeros la dicloroisoprenalina (PO- 
WEL y SLATER, 1958). A partir de aqui se fueron encontrando gran 
cantidad de bloqueantes alfa y beta, que a parte de utllizarse te- 
rapéuti ca'mente , corroboraron la c 1 asi f i cac i ôn de Ah 1 qui s t de los 
receptores adrenérgicos, ya que por ejemplo, la fenoxibenzamina, 
produc i a un bloquée selective de los efectos de impulsos nervi oses 
adrenérgi cos en las 1ocalizaciones alfa, mi entras que el proprano­
lol produc i a un bloqueo beta adrenérgi en.
Pero no quedé asi la c1asificacién de los receptores a- 
drenérgicos, ya que LANDS et al. (1967) presentaron evidencias 
que sugeri an la existencja de unos subgrupos en los receptores be­
ta. Se basaron en 1 as di ferencj as en la sensibilidad de 1ns recep­
tores beta de los diferentes tipos de organos a los estimulantes 
de dichos receptores, y a I os agentes de bloqueo beta de variadas 
estructuras quimi cas. Consecuentemente, diferenciaron dos subti- 
pos; beta^ en el corazôn y en el intestino delgado y beto^ en los 
bronqui os, 1 echos vasculares y utero.
Pero el concepto ya clâsico de que I os adrenoceptores be-
ta del miocârdio (tipo beta^) eran homogpncos, se ha debilitado, 
ya que segûn lo propuesto por KAUMANN et al. (1978) hay mâs de una 
olase de beta-adrenoceptores que median los efectos cardîacos de 
los ligandos adrenérglcos. También se ha demostrado la heterogenei- 
dad de los receptores beta en el ûtem, ya que aunque son prédomi­
nantes los betap también existen los h e t a ^ (JOHANSSON et al, 1980).
En un prlncipio, se creia que 1 os receptores adrenérgi- 
cos exi sti an solo a nivel de local i za<-i éri p '^tsinâptica, pero PA- 
TON y VIZI (1969) sugirieron que podria existir una especie de 
inhibiciôn presi nâpti ca medi ada por rceptores alfa. Efectlvamen- 
te, LANGER (1970) diô orlgen a la hlpotesis de una regulaclôn pre­
si nâpti ca de la llberaclôn de noradrenallna a traves de un mécanis­
me de feedback negativo, medi ado por receptores adrenérglcos alfa.
Se confirmé que los receptores alfa, pre y postslnâp­
ti cos no tenian por que ser Idénticos, 1 1 amandose alfa^ al recep­
tor alfa postsinâptico que media la respuesta del ôrgano efector, 
y alfa^ al receptor alfa presinâptico, que régula la llberaclôn 
del transmlsor (DUBOCOVICH y LANGER, 19 74; LANGER, 1974; DREW,
1977; LANGER, 1977; STARKE et al. 1975a,b; STARKE, 1977).
Pero esta c 1asificac1ôn de lus alfOj y alfa^, no obedece 
a los misrnos conceptos para otros autorus, y a que WIKBERG ( 1978a) 
propuso que los receptores alfa adrenérgi rus se c 1asi fi caran de 
acuerdo a la potencla relativa de la i c n i 'efrina y la cloni di na.
Asi , cuando la potencla de la fenilefritia s.ua mayor que la de la 
clonidina, los receptores se denomi na ran alfn^, y cuando la poten- 
c i a de la clonidina sea mayor que la de la fcnilefrina, los recep­
tores se denomi na ran alfa^. Esta c1 as 1 fi uac i ôn se basa en los da-
tos anutnulados en una gran variedad de slstemas por BERTHELSEN y 
PETTINGER (1977).
Ren 1entemente, se ha demostrado que los receptores alfa 
- postsinâpticos que i nhi ben la llpolisls en los adipocltos huma- 
nos, son de naturaleza alfa^, lo cual se ha podldo conflrmar usan- 
do la técnira de marnaje de la 1 oralIzacion adrenoceptora por me­
dio de ( ) -Cl onjdlna (TANAKA y STARKE, 1979), la cual se enclaba 
en la 1ocalizaciôn prèsinâptica adrenérgi cg alfa^ (TANAKA y STARKE, 
1980). Estos encuentros en adipocitos humanos han conducido al mo­
dèle de adrneoceptores alfa^ postsinâptinos (BERLAN y LAFONTAN,
1980).
Peru es lu nu es un hecho ai si ado, ya que también RUFFOLO 
et al. (1980) han demostrado que los receptores alfa adrenérgi cos 
postsinâpticos de aorta de rata, tienen naturaleza de tipo alfa^, 
basândose para e 1 Io en la af i ni dad del receptor por la Clonidina.
También se ha postulado la exlstencia de un mecanismo de re- 
alimentaciôn positive, medi ado por receptores adrenérglcos beta, 
para la liberaciôn de noradrenallna (LANGER et al. 1974; ADLER et 
ni. 1975; 1,ANGER et al. 1975a; STJARNE, 1975; LANGER, 1975; STJAR- 
NF, 1976a).
Volviendo a lus receptores postsinâpticos, ultimamente 
se ha cumprubadu que dentro de lus receptores alfa postsinâpticos, 
exister! diferentes subtipos. Esto se sospechaba desde hacia al gûn 
tiempo, ya que SHEYS y GREEN ( 1972) observaron algunas di ferencias 
s i gni f i cat i vas trabajandu cnn aorta y hazo de conejo y BERKER et 
al. ( 1977) llegaron a clasifi car los receptores alfa postsi nâpti- 
cos en una gran var-iedad de te j i dos de var'ias espec i es de roedores,
en très categorias diferentes, basandose en la actividad isomérlca 
de la norepinefrina. RUFFOLO et al. (1980) establecieron una cla- 
sificacion basada en la af1 ni dad de los receptores por la clonidi­
na, concluyendo que existen très tipos diferentes de receptores 
alfa postsinâpticos, en distintos ôrganos de rata:
a) Los receptores de alta afinidad por la clonidina, localizados 
en la aorta.
b) Los receptores de baja afinidad, local! zados en el conducto de­
ferente .
c) Los receptores con afinidad intermedia, 1ocal1zados en la vena 
porta, bazo y vejiga.
IV. Naturaleza de la Neurotransmlsiôn y _d^ 1 os Receptores Adrenér­
gi cos.
La sinapsis es un ârea de en,,tac to especi al i zado entre 
dos elementos celui ares : el nervi o près i nâp t i en terminal y una 
pcqucna âr<!a de la super f i ce i e de la cé 1 u 1 a postsinâptica.
En los contac tos si nâpti cos ce origina un proceso de 
transmisiôn qui mi ca, ô neurotransmlsi ôn en ' i que se pueden di fe­
renc j ar varias e tapas:
- Etapa. Conduce i ôn axônica.
Consiste en el paso de un impulse nervioso a lo largo de 
una axon o fibra muscular, explicado median te la hipôtesis de la 
membrana de BERNSTEIN 1868 , medlante la cual en respuesta a un 
est i mu 1o por encjma del umbral, se i n i c i a en una régi ôn de la mem-
brana el impulse nervioso, o despolarizacjon autopropagada de la 
membrana, que es conducido seguidamente a lo largo del axon.
- 29 Etapa. Transmisiôn en las uniones.
En esta etapa, al llegar el impulso nervioso a las ter- 
minacinties axônicas, ini ci a una serie de sucesos que producen la 
transmisiôn de un Impulso excitador o inhibidor en la sinapsis'
a) Liberaciôn del transmisor. 4
Los neurotransmlsores o sustanci as por medio de los cua- 
les los nervios transmiten sus impulsos en la sinapsis y en 
las uni ones neuroefectoras (AXELROD, 1974), se sintetizan en la 
regiôn de los terminales axônicos y se depositan en las vesi- 
culas si nâpti cas (estructuras vesi culares situadas Junto a las 
membranas), en forma iônjca muy concentrada, sal o complejo fa- 
ci 1 mente di socj able. Durante el estado de repose hay una libe­
raciôn continua y lenta de pequenos "quanta" de 1 transmisor, 
de ordinario insuficiente, para produc i r la i ni ci ac j ôn de un 
impulso propagado a nivel postsinâptico. El impulso nervioso o 
despolarizaciôn del terminal axônico, causa una liberaciôn sin- 
crônica de varies cuantos, o lo que es Igual, del conteni do de 
varies ci cntos de vesi cul as si nâpti cas, debiendo estar présen­
te en el fluido ex trace Iular el iôn Ca^^. Este proceso es co­
nocido como Exocitosis (DOUGLAS, 1968).
b) Combinaciôn de los transmisores con los receptores de post­
uni ôn y produce i ôn del impulso postunional.
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El transmisor se difunde rapidamonte en la hendi dura si - 
nâpti ca (espaclo existante entre las membranas presinâpticas 
y postsinâpticas). Se combina con los receptores situados en 
la membrana de la célula postsinâptica, produciéndose râpidos 
y locali zados cambios en la permeabi1 idad i oni ca de la membra­
na celular.
c) Iniciaciôn de la actividad de post-union.
Dependiendo de cual sea el neurotransmi sor y cual el 
tipo de locali zaci on receptora, el cambi o producido en la per- 
meabilidad de la membrana puede excitât o inhibir el impulso 
nervioso de la célula postsinâptica.
La excitaciôn normalmente se acompana de un incremento 
de la permeabi1 idad de la membrana celular a los iones positi­
ves extracelulares, como el Na^ y , los cuales entran enton- 
ces rapi damente y despolari zan morne titane amen te la célula post­
sinâptica. Esto hace que se propagne un impulso nervioso por la 
célula.
La inhibiciôn va acompanada de un incremento en la per­
meabi 1 idad de la membrana celular a los iones negatives, como 
el Cl~, el cual entra debido a la hi pet polarizaciôn de la cé­
lula.
d) Destine del neurotransmlsor.
Como los neurotransini sores sc t ransmi ten en la union neu- 
roefet'tora, a frecuencias que varinn ricsde unos cuantos impulsos 
a varies ci entes por segundo, deben se r desechados después de
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rada impulso, lo oual se oonslgue medlante enzlmas espec1al1za­
dos o por simple difusion.
El esquema del proceso de la neurotransmlsion viene da­
do en la Fic. 1.
FIGURA-1
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Fig. 1.- Etapas en el proceso de la transmisiôn si nâpti c a :
1) Transporte hacia abajo del axon.
2 ) Membrana del axon excitable electricamente.
3) Orgânulos y enzlmas présentes en la termlnaclôn ner­
vi osa para la slntesis, almae^namiento, liberaciôn
y reabsorciôn del neurotransmisor.
4) Enzimas présentes en el espaclo extracelular y den­
tro de las células glias, para catabolizar el exce- 
so de transmisiôn liberado de las terminaciones ner­
vi osas .
5) Receptor postsinâptico, el cual provoca la respuesta 
de la célula postsinâptica al neurotransmisor.
6 ) Orgânulos dentro de la célula postsinâptica que res- 
ponden al receptor.
7) Interacciôn entre el mecanismo genético de la célu­
la nervi osa postsinâptica y sus influencias sobre
los orgânulos c i toplasmi cos que responden a la acciôn 
del neurotransmisor.
8 ) Posi bles etapas modlficables a oausa de la especia- 
lizada zona de contac to sinâptico.
9) Porc i ôn electrica de la mornbrana de la célula nervi o- 
sa la cual en respuesta a varios neurotransmisores,
es capaz de integrar el potencial postsi nâpti co y pro­
duc i r una acciôn potencial.
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En lo reTerente a Vos reoeptores que intervlenen en la 
neuro transmlsi ôn, se han heoho numerosos intentes durante mu- 
chos anos para 1dentificarlos, alslarlos y averiguar su fund o- 
namiento.
Uno de los primeros intentes de disefSo de un mode lo para 
el receptor adrenérgi co fue debido a BELLEAU (1961), segûn el 
cual, los receptores alfa y beta pueden pertenecer a una entl- 
dad estruc tural que responderia de una forma u otra, segûn el 
lugar al que se haya fijado previ amente el agoni sta. Exlsti- 
rian por tanto, el locus alfa y el locus beta del receptor a- 
drenérgico.
En el locus alfa exi sti ri a un anion fosfato, que se uni- 
rla medi ante un enlace de tipo i oni co a uno de los grupos ca- 
ti oni cos del agoni sta o antagoni sta que se va a uni r al recep­
tor. En el locus beta se produci ri a una quelaclôn.
Este modelo explica pues, la acciôn dual de la noradre­
nal ina, ya que esta molécula es capaz de formar un par iônico 
con un aniôn fosfato (locus alfa) produciéndose una respuesta 
exci tatori a aun en presenr i a de una quelaci ôn en el locus beta 
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Se observé que la monosust1turi6 n en la noradrenalina 
por grupos metllos, étllos e Isopropilos, conducla a una dis- 
mlnuclén de la activldad alfa y a un auernnto de la actlvldad 
beta. Se daba pues por supuesto que la actlvldad alfa estaba 
asociada con un enlace de hldrôgeno entre un proton y el re­
ceptor cargado negatlvamente, mientras que la actlvldad beta 
podria involucrar un enlace entre un grupo alqullo y el recep­
tor (GEORGE et al. 1971).
ROBINSON en 1967 suglriô que la adeniIciclasa forma par­
te de la superficie catalItlca del receptor, slendo muy poslble 
que los receptores alfa y beta sean en realldad las partes mas 
externas de este slstema. En lo referente a los receptores be­
ta, se dljo que estaban locallzados partlcularmente en las 
membranas plasmâtlcas, con sus localIzaclones de unlôn a las 
catecolamlnas orlentadas externamente, requlrlendo la Interac- 
clon del receptor con la adenllclclasa una protelna adlclonal, 
capaz de llgar los nucleotldos guanlna (MAGUIERE et al. 1977; 
PFEUFFER, 1977, ROSS et al. 1978). Parece pues, que la mayor!a 
sino todas, las acclones de las catecolamlnas sobre los recep­
tores beta, requleren la activaclén de la adenlIciclasa, con 
el consecuente incremento en las concentraciones Intracélulares 
de AMP cîcllco.
SCHEIN et al (1979) atrlbuyô el ponible mecanlsmo de re- 
lajacion de la musculatura 11 sa, induclda por los beta bloquean- 
tes, a que la activaclén de la adenl 1 alo-r'lclasa acoplada al 
beta-adrenoceptor, actlvar!a a la protelna qulnasa. La actlva- 
clôn de esta ultima favorecerla la bomba Na^/K^ ATPasa, Incre- 
mentando el recambio de lones ex trace 1ulares por lones Na^
13
intrarelu]ares. Esto aumentaria la concentrac1 on del Ion In- 
trarelular y disminui n'a la del ion Na^. Este incremento del 
gradiente de Na^ aceleraria el Intercambio Na^/K^, tenlendo es­
to como resultado una disminuciôn del intracelular y el
subsecuente descenso de la contractl1idad (Fig. 3).
Este mecanismo da una idea de la importancia de los io- 
nes con respecto al receptor. Por ejemplo, TRIGGLE (1972) suge- 
ria la existencia de una 1 orali zac i on especîflca para 1igar el 
Ca^*\ uni da a la locali zaci on de la catecolamina que reconocia 
el receptor. Esta locali zac i 6n podria ser un componente cornun 
por medio del cual aumenta o dlsminuye la union del Ca^*\ medlan- 
do las respuestas i nhi bi tori as o excitatorias respectivamente, 
a los agoni stas adrenérgicos. Mi entras, IVERSEN (1975) suponia 
que los receptores eran proteinas de la membrana que en respues- 
ta al transmi son, abren o cierran los lonoforos o poros de la 
membrana, que cambian la permeabi1idad de la membrana a los io- 
nes i norgani cos, como Na^, K ^ y C I  .
Ultimamente, se ban propuesto varies model os que inten­
tas expli car el funcionamiento de los be ta-receptores. Entre 
el los cabe des tacar el de HI RATA et al . (19/9) que relaciona la 
local izacion d(?l receptor beta con la a deni 1 atoc i c 1 asa. Supone 
que al actuar el agonista beta sobre el receptor, este cambia 
su conformacion, lo cual activaria a la meti1transferasa, pro- 
duciéndose un incremento de la meti 1 ac i on de los fosfoHpidos 
de la membrana y de la translocaci on de los 1i pi dos metilados. 
Esto induciria una movilizacion lateral del beta-adrenoceptor, 
que haria posible su interact'ion con la aden i 1 ato-c i c 1 asa, y su 
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También es interesante el modèle de STROSBERG et al.
( 3 980), en e) que considéra 4 subuni dades (Fig. 5). La primera 
de e31 as corresponde al beta-adrenoceptor, denominada R, en cu- 
ya estructura cabe destacar la existencia de un puente disulfu- 
ro.
La segunda subunidad puede formar parte del receptor pro­
pi ameute dicho, o estar i nti mamcnte relacionado con el. Tendrîa 
como mi sion la regulacién del GTP, por lo que se le dencmi na G.
La si gui ente subuni dad se denomina transmi sora, T, la 
cual interacclona con <'l GTP y poser act i vi dad GTPasa.
La ultima subuni dad séria la adenilato-ciclasa, AC,
Segûn este modelo, al receptor R podrian uiiirse tanto 
los agoni stas como los antagonistas de las catecolaminas.
En el caso de que la interacciôn del receptor beta sea 
con un agoni sta, se produc i ri a un cambio conformacional en la 
subuni dad R , el cual induciria cambios conformaclonales en la 
subunidad reguladora de GTP y en la transmisora, pudiendo dar­
se entotices la i nteracc i ôn con el GTP, lo cual haria posible 
que la subunidad T activara la adeniIato-ciclasa.
Si es un antagonista el que interacclona con el beta- 
adren<)ceptor, la subuni dad R no suf ri ri a ningun cambio confor- 
macional, por lo que no se induciria ningun cambio en la sub­
uni dad T , no produc i éndose entonces ninguna activdad de la ade­
ni lato-c i c i asa, quedando pues bloqueado el beta-adrenoceptor.
V ) Carac teri st i cas générales de los alfa y beta adrenoceptores .
Se pueden ver en las si gui entes tablas y esquemas.
1 8
TABLA
CLASIFICACION DE ALGUNAS DE LAS RESPUESTAS INDUCIDAS POR ESTIMULA- 





RESPUESTA MEDIADA POR 
ALFA-RECEPTORES
Aumento de fuerza y 
de ritino (a 22^0)
BETA-RECEPTORES
Aumento de ri tmo 
Aumento de fuerza 
Glicogenoli sis
Aumento de fuerza 
y de ri tmo a (32^0)







Bronqui a 1 





Inhi bi c i ôn 
Contracci ôn
Contracc i ôn 
Contracci ôn
Cnn t, rare i ôn
Contracc i ôn 
(especial men te de i 
trigôno y esf'inlo'- 
res )
ConIracci ôn {radial ) 
Contracciôn
Relajaciôn 





(especial mente del 
detrusor)
Inhi bi c i ôn (circu- 
1 ar )




Utero de rata ais- 
1 ado
Utero de nonejo 
ai si ado
Utero de gato
Utero de perro, 
conejo y hombre 
(prenado y no 
prenado)
Contracc i ôn
Inhi bi c i ôn
Contracc i ôn (prenado) Inhibiciôn (virgen)
Contracci ôn Inhi bi c i ôn
Mûsculo esquelético
Faci1i taciôn de la 
transmi si ôn




Transmi si ôn glandular Supresiôn
Te j i do ad i pi’'so, ------
rata
Te j i do ad i poso, ga to 
perro, hombre ------
Higado, todas las es­
pec i es liberaciôn de 
K
Higado, perro, gato -------
Higado, conejo, rata, 
raton, hombre -------
Glicolisis 
G1 icogenoli sis 
Hiperpolari zaciôn
Depresiôn de la 
contracciôn (tenta)
Aumento
■ (Lipoli si s )





ACC TONES DE LOS BETA BLOQIIEANTES



















Las neuronas simpâticas post-gangl1onores inervan el corazôn y 
I as neuronas pre-gang 11onares la médula suprarrenal; la libera­
te 1 on de catecolaminas de la médula suprarrenal estimula tanto el 
corazôn como los receptores beta no i nc rvados de otros tej i dos.
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TABLA II
CLASIFICACION DE ALGUNOS EFECTOS MEDIADOS POR ESTIMULACION DE LOS
RECEPTORES BE1A.
BETA BETA,
Incremento del ritmo y fuerza 
l'ardiara en mamiforos y aves.
Incremento de! ritmo y fuerza 
cardiaca en anf i bi os.
Inhi bi r i An del intestino (roncodi1ataci ôn.
Li poli si s 
Calori gènesjs
Vasodilataciôn
Inhi bi ciôn de utero de rata.
G 1icogenol1 si s en mûsculo es- 
quelético.
01icogenolisi s en higado.
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TABLA III
AFINIDAD ENTRE LA NORADRENALINA Y LOS RF.CEPTORES ADRENERGICOS
POSTSINAPTICOS
Adreno-
Espec i e Tejido ceptor pDp Referenc i a









Perro Arteria cerebral 0( 7.15 Allen et al. 1974
Cobayo Aorta oC 7,17 Guimaraes, 1972
Raton Bazo oC 7,0/1 Ignarro y Titus,1968
Conejo Intesti no (X 7,80 Van Rossum, 1965
Vena porta cK 5,88 Hughes y Vane, 1967
Aorta oi 7,36 Kalsner et al. 1970
Bazo 0< 6,39 Varma y McCullough 
1969
Rata Vena porta 6,69 Johansson et al. 1972
Conducto deferente 5,92 Varma y McCullough 
1969
Bovi nos Arteri a coronari a
%
5,97 Kalsner et al 1975
Arteri a facial 5,05 Kalsner, 1978
Iri s n> 6,10 Kalsner, 1978
Traquea 5,83 Kalsner, 1978
Cobayo Traquea 5.82 PersBon y Johnson, 1979
llurnano Colon /3 /| , 74 Hedges y Turner,1969
11 eo /3 5,00 Hedges y Turner,1969
Cone jo Aorta 5,65 Furchgott, 1954
Ra ta Tejido adiposo 6, 4 a Brooker y Calvert, 
1967
U te ro /3 5, 78 Levy y Wilkenfeld, 1968
pl)^  es el log negative de la concentrât' i on mo 
la respuesta maxima.
1ar que da el 50% de
Fn esta tabla se observa que la afinidad de la noradrenalina es ma­
yor para los recpetores que para los fg , en gran numéro de los
te J i dos es. I.ud i ados . /
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V1) Rereptores presinâpticos y su pape I en la regulaci ôn de la 
liberaciôn dp transmisores adrenérgicos.
Hasta hace poco tiempo relalivamente, el conocimiento 
que existia sobre el pape 1 de las terminaciones nervi osas no- 
radrenérgicas en la neurotransmisiôn, estaba enfocado sobre la 
sjntesis, a 1macenamien to y recap tac i ôn del neurotransmi sor. Se 
sabia que durante la liberaciôn provocada por la llegada de los 
i mpu 1 SOS nervior.os, el neurotransmi sor i nteracc i onaba con recep­
tor es especîfions local izados en la membrana de la célula efec- 
tor-a, pnstsinâptica, disparandose la respuesta del ôrgano efec- 
tor: eon t race i ôn o relajaciôn del mûsculo liso, efectos cronotrô- 
pi COS e inotrôpicos o secrecciôn de las glândulas salivares.
Se sabîa que las principales 1ocalizaclones de pérdida 
de la noradrenalina (Fig. 6) eran:
a) Recaptura del transmi sor- liberado a través de la captura neuro­
nal y subsi gui ente deami nac i ôn o a 1macenamiento en las vesî- 
c u 1 ri s .
b ) Captura ex trancu ronal s e g u i d o  d(’ met,aboi ismo por la catecnl- 
-o-ine I i 1 tr-ansferasa y la monoami na oxidasa pr i nc 1 pal mente . 







En 1957, BROWN y GILLESPIE observaron que la fenoxiben- 
zatnina, un agente al f a-b loque an te , aumentaba el sobreflujo de la 
noradrenalina (nlvel de noradrenalina que es recogldo en un bano 
de organos, en el que se tlene una prepararjôn alslada, durante 
y después del période de estimulacién nervi osa) provocada por es- 
tlmulac ion nervi osa de una preparaciôn de bazo de gato. En vi sta 
de este hecho, postularon que cuando el alfa-adrenoceptor de la 
célula efectora era ocupado por el agente bloqueante, el transmi- 
sor liberado durante la estimulaciôn nervi osa podria no ser capaz 
de combi narse con estes receptores, por tanto, una gran fraceion 
del transmisor liberado podria ser recogido en el flujo de la pre­
paraciôn, obteniéndose asi el aumento del sobreflujo de noradrena­
lina, si n cambiar la NA liberada.
Teniendo en cuenta la Fig. 6, puede verse que un incre­
mento en el sobreflujo del transmi sor puede ser debido al bloqueo 
de una ovarias 1ocal1zaclones de pérdida de 1 mismo, o a un incre­
mento de la liberaciôn de la noradrenalina s i n que sean afectadas 
las anteri ores 1ocali zac i ones.
Pero la hipôtesis propuesta por BROWN y GILLESPIE fue 
desechada c^uando se descubriô que la fenoxi benzamina era tambien 
capaz de i nhi bi r la captura neuronal (HF.RTTTMG, 1965, IVERSEN, 
1965) y la captura extraneuronal de la nor adrenalina (IVERSEN, 
1967, EISENFELD et, al. 1967, IVERSEN y LANGER, 1969).
Aun màs, se obtuvo un grado similar- o aûn mayor de la 
inhibiciôn de la captura neuronal de noradrenali na con fârmacos 
que no bl oqueaban el al fa-adrenoceptor, ('oirio la cocaina o desi- 
mipramina, no observândose Incremento en el sobreflujo del trans­
mi sor durante la estimulaciôn nervi osa (BLAKELEY, BROWN y FERRY,
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1963. BüULLlN, COSTA y BROÜIE, 1967, DUBOCOVICH y LANGER, 1973, 
LANGER y ENERO, 1974).
Se observé también, que la fennxibenzamina y otros fâr- 
maeos a 1fa-bloqueantes, eomo la Tentolamlna, aumenta la llbe- 
racién del neurotransmisor durante la estimulaciôn nervi osa, 
aumentando también el sob.flujodel transmisor pero en un range 
de conrentraeiônes de 1 os fârmacos que no i nhi bi an la captura 
neuronal ni el cxtraneuronal (ENERO et al. 1972, DUBOCOVICH y 
LANGER, 1974, CUBEDDU et al. 1974b,STARKE, 1977). Sin embargo, 
la re1ac i ôn causal entre el bloqueo de la respuesta del ôrgano 
efector por la fenoxibenzamina y el incremento en la liberaciôn 
del transmi sor se excluyô debido a 1 os resultados similares ob­
teni dos en a t r i a aislada de cobayo (LANGER et al. 1971, McCU- 
LLOCH et al. 1972), en corazôn de conejo perfundido (STARKE et 
al. 1971) y corazôn de gato perfundido (FARAH y LANGER, 1974), 
en los rua I es los receptores adrenérgi cos que median la respues­
ta de 1 ôrgano efector son del tipo beta.
1. Receptores al fa-presi nâpt.icos .
a) Mgduigc^ôn de 1 y _ N 2 ! : ! L ' 2 ^ •
Todos estos hechos llevaron al nacimiento de la hipôte­
sis de la existencia de un receptor adrenérgico del tipo alfa en 
la superficie externa de la termi nac i ôn nervi nsa adrenérgi ca: Re­
ceptor a 1fa-presinâptico, el cual estarîa involucrado en la regu- 
I ac i ôn de la litierat iôn de la noradrenalina a través de un meca­
nismo de reti'oalim. negative mediado por el propi o neurotranmsi sor.
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De acuerdo con esta hipôtesis, la noradrenalina liberada por esti­
mulaciôn nervi osa, una vez que alcanza una concentraclôn umbral 
en la hendidura sinâptica, activa los receptores alfa-presinàpti­
ens , disparando un mecanismo de retroal im.negativa que inhibe la 
posterior liberaciôn del transmi sor (Fig. 7) (LANGER et al. 1,971, 
ENERO et al. 1972, STARKE, 1972a,b, RAND et al. 1973, LANGER, 
LANGER, 1974, LANGER, 1977, 1981, RAND et al. 1982).
Compatible con esta hipôtesis es et hecho de que los a- 
gonistas de alfa-receptores inhiben la liberaciôn del transmi sor 
durante la estimulaciôn nervi osa (LANGER et al. 1972 , STARKE, 
1972b, KIPPEKAR et al. 1973, STARKE et al. 1974, STARKE et al. 
1975a, LANGER et al. 1975a, LANGER, 1977) m i entras que los antago­
ni stas de los alfa receptores auemntan la liberaciôn de noradrena­
lina (LANGER, 1970, DE POTTER et al. 1971, ENERO et al. 1972, STAR­
KE, 1972a,LANGER et al. 1972, LANGER et al. 1977), independiente- 
mente de cual sea el tipo, alfa ô beta, del l'eceptor adrenérgico 
que media la respuesta del ôrgano efector (DUBOCOVICH y LANGER, 
1974, FARAH y LANGER, 1974, CUBEDDU et al. 1974, LANGER, 1974 , 
LANGER et al. 1975a,b, 1977).
El mecanismo de retroolim negaliva para la regulaci ôn de 
la libérât'ion de noradrenalina durante la estimulaciôn nervi osa 
podria esperarse que operara con mayor- efeetividad cuando el trans- 
m i sor liberado por impulses nerviosos a I '-aire una concentraclôn 
umbral en la hendi dura sinâptica (LANGER, 1974). De acuerdo con 
este punto de vi sta, se ha demostrado que cuando los almacenes de 
noradrenalina endôgena son agotados o vaciados por un pretratamien­
to cou t-eserpina o por la i nhi bi c i ôn de la sintesis del transmi sor 




Fig. 7.- Represen tar i ôn esquemâtira del ineranismo de re troal i men tar j ôn ne- 
gat.iva de la NA libei'ada por est. i mul ar i on nerviosa, me­
diado pr)f arlrenorep tores al fa-presi napti ros .
NA = norad rena 1 i na , MAO - monnami nrr oxidasa.
COMT = raterol-o-meti 1 transferaf;a.
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on el aumento del sob.flujo de ( ) -noradrenalina, se plerde casi 
oompletamente (ENERO y LANGER, 1973, CUBEDDU y WEINER, 1975). Con- 
secuentemente, parece que cuando la concentraclôn de noradrenalina 
en la hendi dura sinâptica cae bajo un cierto umbral, se dispara 
el mecanismo de ret.al. negati va que régula la liberaciôn de no­
radrenalina (RAND et al. 1975, el cual pone en duda KALSNER (1982).
Se ha observado también que hay una relac ion entre la 
frecuencia de la es ti mul aci ôri nerviosa y la magnitud del neuro­
transmi sor liberado medi ante modulaciôn presinéptica: cuando es­
taba présente un agoni sta de receptores alla, la cantidad de nora­
drenalina liberada estaba inversamente relaci onada con la frecuen­
cia de estimulaciôn (STARKE et al. 1975a, YAMAGUCHI et al. 1977), 
y cuando era un bloqueante alfa, su efeetividad en el aumento de 
la NA liberada durante la estimualclôn nerviosa se reduce progre- 
sivamente al aumentar la frecuencia de estimulaciôn (LANGER, 1970, 
DUBOCOVICH y LANGER, 1974, LANGER et al. 1975a, DUBOCOVICH y LAN­
GER, 1976). Esta dependencia con la fremrenr i a de estimulaciôn pue­
de ser debida a que a al tas frecuencias de estimulaciôn nerviosa 
se da un aumento en la concentraclôn intracelular de Na^ por lo que 
puede ori g1narse una estimulaciôn de la Na^-K* ATPasa activada, 
la cual inhibe la liberaciôn del transmises (VlZl, 1977), pudién­
dose entonces expli car porque la producei ôn total (output) del 
transmisor en una esti muaic i ôn por un un i co pu 1 so, puede disminuir 
a al tas freeuenci as de estimulaciôn nervioea.
O t ro hecho comprobado es que el mecanismo de retroalimentaciôn 
negative presinâptico, es operative para la liberaciôn provocada 
por estimulaciôn nervi osa o por potasio (GTARKE y MONTEE, 1973 ).
Es posible que los agoni stas de a 1 fa-adrenoceptores pre-
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sinâptinos i nhi ban la liberaciôn de NA por reducclôn de la dlspo- 
nibilidad del calcic para el acoplamiento excitaciôn-secrec16n, 
involucrado en la liberaciôn exocltôsica del neurotransmisor 
(LANGER, 1981).
Ya que todas las evldencias que existîan sobre los re­
ceptores alfa presinâpticos se habian obteni do en teji dos adul- 
tos , 1, ANGER et al. ( ] 975a ) , h i c i eron estudios simi 1 ares a los ya 
realizados, pero utilizando tiras de aorta de gatos adultes y J6- 
venes. Observaron que el mecanismo regulatorio de reallmen. nega­
tive, mediado por los al fa-adrenoceptores presinâpticos, podla no 
estar présenté en animales muy jôvenes, y que probablemente se 
désarroilaba al madurar el animal.
b ) Di ferenc i aci ôn entre los a]_f a^adrenoceptores PÇgginàpt^cos y
P 2 Ë Î : S i D É P Ï i 2 2 5  •
Cuando se estudiô la potenci a de la fenoxibenzamina'en 
el bloqueo de los receptores alfa pre y postsinâpticos, utilizan­
do bazo de gato (LANGER, 1973), se encontrô una reduce i ôn signlfl- 
cativa en respuesta a la estimulaciôn nerviosa cuando se usaban 
concentraciones bajas de 1 alfa-bloqueante, aunque el transmisor 
liberado no se incrementara bajo esas condi ci ones experimental es. 
Se vin que la fenoxibenzamina era de 30 a 100 veces mâs patente 
en el bloqueo de 1 os receptor es a 1 fa--postsinâpticos que en el de 
los al fa-presi nâpt. i cos . Es t.os resul t.ados llevaron a postular que 
los receptores a 1fa-adrenérgicos pre y postsinâpticos son diferen- 
tes (DUBOCOVICH y LANGER, 1974, LANGER, 1974 , CUBEDDU, BARNES et 
al. 1974.,,STARKE, BOROSKY et al. 1975b, LANGER, 1977, DREW, 1977,
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DOXEY et al. 1977, WIKBERG, 1978 , ARBTl.LA y LANGER, 1978).
Se sugiere en torn'es que el rt'f'ept.or alfa-adrenérgico 
postsinâptico se puede 1lamar alfa^, mi entras que el presinâptico 
se puede denominar como alfa^ (LANGER, 1974 ).
Para comprobar este hecho se estaidiaron diverses fârma­
cos, tanto agoni stas como antagonistes, del receptor alfa, en va­
ries tej i dos de di ferentes espec i es, vi éndose que efectlvamente, 
su potenc i a era diferente en la 1ocalizac1 on postsinâptica que en 
la presinâptica, como puede verse en las Tablas IV y V.
Recientemente en trabajos e fcc tuados en cerebro de rata 
usando los agoni stas alfa, noradrenalina y oximetazolina, y los an­
tagoni stas alfa, fentolami na y yohimbina, se ha encontrado tam­
bién que los receptores adrenérgi cos alfa presinâpticos son dife- 
rentes a los postsinâpticns, siendo también diferentes a los en- 
contrados en los tej i dos inervados por el sistema nervloso peri- 
férico (WEMER et al. 1979).
STARKE y LANGER (1979) postularon que los receptores pre­
si nâpticos podian definirse por la func ion (jue controlaran: la 
modulaciôn de la liberaciôn de 1 transmisor. Mi entras que los adre­
noceptores alfa.., podian carac teri zarso y rif-f inirse por sus afini- 
dades relativas por los agoni stas y an tagotii stas. Por lo tanto, 
el término adrenoceptor al fa^ debe ser u.sado en el contexte de sus 
carac ter i st. i cas f armacol ôgi cas . Por consi gui ente la clasi ficaciôn 
de los a 1fa-adrenoceptores es independien te de la localizaciôn a- 
natômica y esta basada exclusivamente en las caracter!sticas far­
macol ôgi cas , como se ha podido comprobar- en la descri pci ôn de a- 
drenoceptores alfa^ que no estan si tuados en terminaciones nervi o- 




Fârmaco Espeoie Tejido Pre Post Referenda
Yohimbina coneJo arteria pulmonar otpres >o(post STARKE et al 
(1975b)
C1 on i dlna STARKE et al 
(1974)
o^-meti Ino- 
radrenali na " "
" STARKE et al 
(1975a)
Oxymetazolina " " " "
LSD rata " DREW (1976)
Pi perozan CUBEDDU et 
al (1374a)
C1oni d i na rata oipres -etpost DREW (1976)
Fenoxi benza- 
m i na gato
Membrana 
n i c t itante " ENERO et al (1972)
Oxime tazo1i na rata olpres -«C otpost DREW (1976)
Nefazolina " " "
Metoxamlna " " "
Fenilefrlna " " "
Fenilefrlna coneJo Arteria pulmonar STARKE et al 
(1975a)
Me tnxami na " " " DUBOCOVICH
Fenoxi benza­











































































La tabla VI sumariza la di str!hur i An y efectos flslolô- 
gicos medi ados por adrenoceptores alfa^ y alfa^.
Con respecto a la preparaciôn de mûsculo liso vascular, 
que aparece en la tabla VI, LANGER (1981) encontrô una diferencia 
entre el bloqueo de las respuestas a la NA liberada endogenamente 
y 1 a NA exôgena, al usar prazosin (antagonis ta selective alfa^), 
ya que este era incapaz de bloquear 1 as respuestas a la noradrena­
lina exôgena. Esto puede ser debido a que en este tejido, el adre­
noceptor alfa^ puede estar localizado en la vecindad de los nervi os 
noradrenérgicos, locali zaci ôn intrasinâp11ca, y ser activado pre- 
ferentemente por la NA liberada por estimulaciôn nerviosa. Los al- 
fa^-adrenoceptores serân principalmente extrasinâpticos y serân es- 
timuai dos por la NA exôgena. Es posible que làoaptuba neuronal li­
mite el acceso de la noradrenalina exôgena al adrenoceptor alfa^ 
intrasinaptico (Fig. 8).
c ) Signi f i c a d o f  isiolôgi co_del_mecani smo_de_redu^in_.__negati vo_me-
Se puede observar que un a u m e n t o  en el transmisor libe- 
rado, como el obteni do en presenc i a de agentes bloqueantes alfa, 
o r i gi na una potenci ac i ôn de la respuesta de I ôrgano efector a la 
estimulaciôn nerviosa (LANGER, 1977).
En te j i dos en loscuales la r cc;pue<:; t a de! ôrgano efector 
PS medi ada por receptores beta (como el eoras.ôn), la exposi ci ôn a 
agentes bloqueantes alfa or i gi na un auimmto de las respuestas a 
la estimulaciôn nerviosa, debido al i ne i-unerdaT signi f icativo del 
transmisor- liberado (LANGER et al. 1977). mi entras que si las res-
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VARICOSIDAD MUSCULO LISO VASCULAR





Fig. 8.- Loral i zariôn postsi nâp (,i ra al fa^ y alfa^ en mûsrul 
liso vasoular.
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puestas postsinâpticas son mediadas por alfa-receptores (como el 
bazo), la respuesta a la estimulaciôn ncrvjosa es reducida (LAN­
GER, et al. 1971).
Resultados similares se obtuvieron en condiciones "in 
vivo": la clonidina reducia las respuestas cronotropicas positi­
vas a la estimulaciôn nerviosa cardioare1eradora (CAVERO et al. 
1979), mi entras que los agentes bloqueantes alfa potenci aban los e- 
fec tos cronotrôpicos posi ti vos de la estimulaciôn nerviosa cardio- 
aceleradora (LOKHANDWALA y BUCKLEY, 1976, YAMAGUCHI et al. 1977).
La presencia de alfa-adrenoreptores presinâpticos en 
nervi os vasoconstrictores humanos ha si do demostrada por STJARNE 
y BRUNDIN, 1975 , 1977; STJARNE y GRIPE, 1973). Usando venas y ar­
teri as péri féricas obtuvieron una disminuciôn de la NA liberada 
en presenc i a de agoni stas de alfa-adrenoreptores y un incremento 
del sob.flujodel transmisor durante la expos i rj An a agentes blo­
queantes alfa.
Por ultimo, se puede dec i r que a nivel c 1i ni co, el me- 
■ anismo de regulaci ôn alfa-presinâptirn puede ser importante, ya 
que se puede emplear para reduc i r la hipertensiôn, mediante la 
LI t i lizarion de la cionidina, la cual t, i one ç fer tos hipotensores a 
través de la inhibiciôn de los receptores alfa, tanto a nivel de 
sistema nervi oso central como periférico (6TARKE et al. 1974, LAN­
GER et al. 1975a,LANGER, 1976).
Algunos de los efectos f i si o 1ôpj ens medi ados por adreno­
ceptores alfaj y alfa^ pueden verse en la Tabla VI.
d) Sensi ti vi dad de losOtadrenoceptores presinâpticos.
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Se ha observadn que la estimulacj6n o el bloquée rrôniro 
de los reeeptores alfa-preslnâpt1cos pueden eondueir a camblos en 
1o referente a su sensltivldad al neurotransmJsor, romo pasaba non 
los reoeptores alfa-postsinâptlcos, pudiendo par tanto afectar la 
regular j ôn de la neurotransmlsi6n (LANGER y DUBOCOVICH, 1977).
La sensltividad del receptor alfa-preslnéptlco puede ser 
reduc i da después de la expos1c i ôn a una concentraciôn efectlva de 
un agoni s ta. •
Es posible que después del tratamiento crônlco con clo- 
nidina, pueda désarroi 1arse alguna subsensitividad en los recepto- 
res al fa-presi ncâpti cos. Cuando se Interrompe repenti namente su ad- 
mlni strac j ôn crônica se pueden produc 1r crisis hipertenslvas, qui - 
zàs debidas a un incremento de noradrenal1na 11berada de los ner­
vi os si mpâti cos (LANGER y MASSINGHAM, 1980).
!TE^iËË^_P2E_Ë^
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E:s sabido que ctrc factor importante en el mecanlsmo 
regi)i ator-i f a n i v  1 près i nâpt i co es la captura neuronal de la no­
radrenal Ina, el ('ual reduce la concen trac i ôn del transml sor en la 
prf)x i mi dad de la superficie exterior de la terfmlnaclôn nervi osa 
(Fig. 9), produciéndose una especle de gradiente de eoncentraclôn 
de la noradrenal i na I i berada dent.ro de la hendl dura sinâptlca, que 
tendrîa su zona de menor concentraciôn cerca de la termlnaclôn ner­
vi osa y la de mayor concentraciôn cerca de la celui a efectora.Este mec a-
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FIGURA-9
Fig. 9.- Diagrama del gradiente de con'ori t rar i ôn de la NA 1 i be­
rada por es t i mvi I ar i rin nervi nr a , ' an la hendidura slnap- 
t, ira.
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nlsmo parère modular el meran1smo de retroallmentaclôn negative 
presinapt iro, ya que régula 1afrare 1 on del transmlsor liberado por 
estlmulariôn nervlosa que esta cerca de la termlnaclôn nervi osa, y 
por 1o tanto, disponible para artlvar los reoeptores alfa-preslnâp- 
tlros (LANGER, 1974). En esta di sponlbilldad del transmlsor puede 
Influlr de forma Importante la anchura de la di stand a neuromus­
cular. Para romprobar1o , se hlrleron estudlos en diverses tej1 dos 
ruyas distanrlas neuromusrulares eran ronocldas, comprobândose 
que efectlvamente, en organos con hendlduras estrechas el mécanis­
me de retroallmentaclôn negative preslnâptlco, de Inhlblclôn de la 
liberariôn de NA durante la estlmulariôn nervlosa, juega un papel 
mas importante romf' meranismf> regulatorio que en te j 1 dos con hen- 
di duras sinâptlras anrhas (LANGER et al. 1975b, ADLER-CRASCHINSKY 
y LANGER, 1975, HEVAN, 1978, CHAN y KALSNER, 1979).
f ) Pape 1 _de_ j^os_nur 1 eot^dosr i^r 1^1 ros_cn_|a_ i^nhEb|cEôn_presi^nâp 11 r a
En le que se refier'e a1 papel de 1 AMP rlcllro, los ago­
ni stas de alfa-adrenoreptores de la serle de la Imldazol1na redu- 
ren sus nivelés en 1 os tej i dos (SKOLMJCK el al. 1978), sugirien- 
dose que la inhibiriôn del neuro t ransmi sor a través de la actlva- 
r i ôn de les reref)tores al f a-pres i nâpt i ros puede estar uni da a una 
d i t;ml rujr i én de los ni ve les de AMP rie! iras (WIKBERG, 1979), pero 
aun f a 1 tan evidenrias adi r i r^ nal es para rlarifirar el papel de los 




Se ha postulado que adlclona1 mon te al mecanlsmo de feed­
back negative preslnâptlco mediado por reoeptores alfa-adrenér- 
glcos, existe un mécanisme deret.àllm. positivo en las termlnaclo- 
nes nervi osas adrenérglcas que es dlsparado por medlo de la acti- 
vaclôn de adrenoceptores beta-preslnâpticos (LANGER et al. 1974, 
ADLER-GRASCHINSKY y LANGER, 1975, STJARME y BRUNDIN, 1975 , DAHLOK 
et al. 1975, LANGER, 1976, STJARNE y BRUNDIN, 1976, YAMAGUCHI et 
al. 1977).
Esta hipôtesls se basa en el herho de que la exposlclon 
a eoncentraclones bajas de Isoprenalina (agonista de beta-recepto- 
res), aumentaba la llberaclon de noradrena1ina durante la estlmu- 
laclôn nervlosa a frecuenclas bajas, en varies organos 1nervados
f
noradrenérglcamente como: atrla de cobaye, bazo perfundldo, aorta 
torâclca y membrana ni cti tante de gate, ovj duc to y nervi os vaso- 
l'orist.ri c tores humanos (LANGER é t al. l'^ Vd, ADLER-GRASCHINSKY y 
LANGER, 1975, LANGER et al. 1975$,b, STJARNE y BRUNDIN, 1975; HED- 
QUIST y MOAWAD, 1975, STJARNE y BRUNDIN, 1976, CELUCH et al. 1978, 
WEINSTOCH et al. 1978, DUBOCOVICH et al. 1978, PELAYO et al. 1978, 
DAHLOF et al. 1078, 1980).TAUBE et al.(1 9 7 '), demostré la exlsten- 
cia de reoeptores beta presinéptlcos en cortex occipitales de rata.
El incremento de la 1iberac i An de transmlsor obtenido 
en presenoia de isoprenalina es indepcndiente de la naturaleza al­
fa ô beta de la respues ta del ôrgano ç for tor al transmlsor (LANGER 
et al. 1975a,CELUCH et al. 1978). Este aiimento en la llberaclon del 
transmi sor tiene caracter estereoespecîfioo, ya que se produce con
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el (-)-iHoprenalina y no non el isomero (+)-isoprenalina (LANGER, 
1976) .
STJARNE y BRUNDIN (1976 ), sugi eren que los reoeptores 
beta-presinaptioos pueden ser activados por los nivei es de oaterol- 
ami nas oiroulantes y puede ayudar la funrion de aumento de secre- 
o i on de transmi sor si mpâti oo durante las condi oi ones de seoreciôn 
auinontuda do hormona adrenn-medul ar.
Fareoe ser, que el meoani smo deret.alim. positive es ac- 
tivado por agonistas beta, sobre todo a bajas freouenoias de esti- 
mulaoion nerviosa, originando un incremento en la 1i berac i ôn de 
t ransmi sot' (Fig. 10). Los reoeptores beta-presi nâpt i cos parecen me­
dian un mécanisme deret.alim. positive para la liberaciôn de nora­
drenal ina a frecuencias de estimulaoi ôn baja, ya que esta NA 1i be­
rada podria facilltar su propi a liberaciôn a través de la activa- 
ci ôn de 1 os adrenoceptores beta-presi nâptices (LANGER, 1977).
La naturaleza beta^ ô beta^ de los reoeptores beta pre­
si nâpt i ces es suJeto de controversia, ya que por ejemplo DAHLOF 
et al . (1976) crcen que es de naturaleza beta^, mi entras que STJAR­
NE y BRUNDIN ( 1976), sugi o nui que es de naturaleza beta^. No obs­
tante hay que considerar que estos resu 1tados, al igual que mu- 
chos o t ros. han si do obten i dos en di f erentes cspec i es y te J i dos,
1o cual puede originar estas diferencias, aunque actual mente se 
considéra la posibilidad de que los bel.a-adrenoceptores presinâp- 
ticos, que median I facilitaciôn de la liberaciôn del transmi sor 
durante la est i mu Iac i ôn nerviosa a baja frecuencia, pueden ser di- 
(■(.'rentes de I os adrenoo(fpt.ores posts i nâpl i 'ds beta^ y beta^, ya 
que se ha comprobado que los reoeptores beta presinâpticos poseen
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FIGURA -  10
F i K . ().- Rpp r ir^ r.cn l.af i ôn ni;quemâ L j r,i del ni' < an j smn de re t.roal i Mrntaci on
f'ositivo de la NA liberada pnr f ;;i imnlaeiop nerviosa, 
mediadn pop adrenoeeptores im ta-pr esj napti ens.
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una afinidad pop los agonistas y antagonistas, diferente a la que 
mueStran 1 os peceptores beta postsj napti cos (LANGER, 1981).
La faci1itacjnn de la liberaciôn del transmi sor dispara- 
da por la ac ti vac i ôn de receptores beta-presinapticos puede ser 
medlada por un incremento en los ni ve1 es de AMP ciclico en las ter- 
tninaciones nervi osas noradrenérgl cas (Fig, 9) (WOOTEN et al, 1973, 
LANGER et al, 1975a, CUBEDÜU et al, 1975, CELUCH et al, 1978, DU­
BOCOVICH et al. 1978, PELAYO et al, 1978),
ROTH et al. (1975) postularon que la adeni1atocic1asa 
présente en las terminaciones nervi osas noradrenérglcas estaban 
involucradas a través de I incremento de la formaciôn de AMP cicli­
co en 1a ac ti var i ôn de la ti rosi na hidroxilasa, como resultado de 
la es t i mu 1ac i ôn nerviosa. No estaba claro si habia una localiza- 
o i ôn ooinôn de acrjôn presi nâpti r a que faci 1 j tara la liberaciôn de 
NA mediada por- receptores beta-presi nâpti cos, y que incrementase 
la ac t i V j dad de la t i rosi na hidroxilasa que aparece durante y des­
pués de la estimulacjôn nervi osa simpâtica, Ambos mecani smos pare­
cen ser med i ados por' un incremento de 1 os ni ve 1 es de AMP cidlco 
en las termi nac j nnes nerv i osas.
En 1o que se refiere a su papel fisiolôgico, parece ser 
que existe la posibilidad de que los efectos anti hi pertenslvos de 
los agentes bloqueant.es de beta-adrencceptores puedan ser- debidos,
a) mener, parc j al mente, al blnqueo de 1 es adrenoceptores beta-pre- 
si nâpti cos que facjlitan la liberaciôn rie nriradrenal i na durante 
la estimulaciôn nervi nsa en el sistema nervi oso peri féri co (ADLER- 
GRASCHINSKY y LANGER, 1975, McOEVITT, 1979, FRANCO-MORSELLI et al. 
1977, LANGER et al. 1978). El papel fisiolôgico de los adrenocep-
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tores beta-presi nâpt j cos también ha si do rlcinostrado en condici ones 
"in vivo" en perros anestesi ados (YAMAGUCHI et al, 1977),
3. Hipôtesis de trabajo de la parti ci p a d  orr de los adrenoceptores 
alfa y beta presinapticos en la regulaclôn de la liberaciôn del 
transmi sor durante la estimulaclon nerviosa,
Parece ser que existen dos tipos de mécanismes presinap­
ticos involucrados en la autoregulaciôn de t o liberaciôn de nora­
drenal ina durante la estimulaciôn nerviosa. El primero de ellos 6 de 
retroalim. positive, estaria mediado por adrenoceptores beta-pre­
si nâpti cos,los cuales podian ser activados por bajas concentracio- 
nes de noradrenal i na (en el range de f rccucn'' i as de estimulaciôn 
nerviosa bajas), conduciendo a un incremento en la liberaciôn del 
transmi sor (Fig, 11).
Al incrementarse la concentraciôn de NA liberada en las 
cercani as de la superficie exterior de la te rminac i ôn nerviosa, 
se alcanzarâ el umbra1 que servira para disparar el segundo de los 
mécanismes, de ret.al im,negative, mediado por alfa adrenoceptores 
presi nâpti cos, conduci endo a una inhibiciôn de la liberaciôn del 
transmi sor.
El mécanisme de ret.alim. positive, ;;ue facilita la libe­
raciôn del transmisor, parece ser que es med i ado por un Incremen- 
t.o en los niveles de AMP cî('lico en 1 as t e; mi naci ones nervi osas 
nor adrenérgicas. Mi entras que el mecanismo de feedback negative,
']iie conduce a la inhibiciôn de la liberaciôn de NA, funciona por 
la restr i ce j ôn de 1 calcio disponible pa ra el aeoplâmiento excita-
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FIGURA-11
Fig. il.- Papel île I os adrenoreptor-er, presinapticos alfa y beta 
en la regulaclôn de la NA 1i be r ida por estimulaciôn 
ne î'v i 'osa .
NA - im-adrenril ina, A - Ad rama 1 ina <■ i r'cij 1 an te .
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c j6n-secreciôn (LANGER, 1977).
En apoyo de esta hipôtesis de trabajo, es de interés ob- 
servar que, en la mayoria de los tej i dos, las concentraciones de 
noradrenalina requeridas para la estimulacjôn de los alfa-adreno- 
ceptores postsinâpticos son unas 100 veces mâs al tas que las nece- 
sarias para estimular los receptores be ta-postsinâpti cos (ADLER- 
GRASCHINSKY y LANGER, 1975, LANGER et al. 1975b).Si las afinidades 
relativas de la NA por los adrenoceptrucs alfa y beta postsinâpti- 
cos pudiesen ser extrapolados a los receptores presinâpticos, esta 
diferencia en la potencia podria ser compatible con la siguiente 
hipôtesis: concentraciones bajas de NA liberada activarian los re­
ceptores be ta-presi nâpti cos, mi entras que los adrenoceptores alfa- 
presinâpticos serian activados cuando una concentraciôn del trans­
mi sor mâs al ta (umbral), fuese alcanzada eu la hendidura si nâpti- 
ca (Fig. 11).
Se ha observado que la magni tud del Incremento en la li­
beraciôn del transmi sor obtenido con agentes bloqueantes alfa, es 
mâs pronunc i ada que con cualquier estimulacjôn de los beta-recep- 
tores . Esto indica que el mejor mecan i smo regulatorio para la li­
beraciôn de la noradrenalina, por estimulaciôn nervlosa, bajo con- 
dj c i ones fisioiôgjcas, es el mediado por adrenoceptres alfa-presi- 
nâpticos (LANGER et al. 1975b,LANGER. 1977).
4. Otros tipos de receptores presinâpti < -ns en las terminaciones 
nervi osas not adrenérglcas.
A d e m â s  de 1 o s  adronoceptore: a l f a  y beta presinâpticos,
existe una grau variedad de 1ocali za'i anes teceptoras en las ter-
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mlnaniones nervi nsas noradrenérglcas (Fig. 12):
a) Colinoceptnreo musoarininos, inhibitori Os (STEINSLAND et al., 
1973).
b) Reoeptores dopaminérgiros, i nhi bi dores (MrCULLOCH et al. 1973, 
ENERO y LANGER, 1975).
r) Reoeptores opiâneos, i nhi bi tori os (HUGHES et al. 1975).
d) Reoeptores prostag1andinioos, i nhi bi tori os (HEDQVIST, 1970, 
STJARNE, 1973, DUBOCOVICH y LANGER, 1975, HEDQVIST, 1976).
e) Reoeptores adenosinicos, inhibitori os (HEDQVIST y FREDHOLM, 
1976).
f) Receptores de angiotensina II, facilitadores (STARKE, 1970, 
1971, HUGHES y ROTH, 1971).
g) Receptores nicotînicos, fac11itadores (LINDMAR et al. 1968, 
LOFFELHOLZ, 1970).
Algunos de estos receptores presinâpticos no estân pré­
sentés en todas tas terminaciones nervi osas noradrenérglcas del 
sistema ner'vioso péri féri co .
Ilay que l'ons i de ra r , que cxcep ta» en el r-aso de I os ad re­
nne ep to res alfa y beta presi nâpti cos, parece ser que los otros 
receptores presi nâpti(os no juegan un papel fisiolôgico en la neu- 
t'otransmi ôn noradrc'nérg i ca , y consr'cuen te m c n t s u  1 mpoortanci a 
farmacolôgi ca es bas tan te mayor que la fisiolôgica. Sin embargo, 
se pueden af'tivar por agon i : tas o sus anâlogos, para mod i f i car 








Fig. 12.- Representaci6n esquemâtira de 1<is receptores pre y post- 
si napt i rns en una union neurce f er tnra noradrenérglra 
en el sistema nervioso peri Féri rn.
PGE = prostagl andinas de la serie P., Enk = reoeptores 
opiâoeos,oC= adrenoceptores a l f a , ^  = adrenoceptores 
beta, ÜA = receptores dopami né r g i ^ 'os, Ach = colinocep- 
tores muscarini cos, Ni c = leceptctes nicotînicos, ADN= 
receptores adenosini cos, Aug = rc eptores de angioten­
sina II, 5-HT - receptores de 5-hidroxltriptamina.
4 9
2) ÇonduçtoDeferente
I. Anatomia del conducto deferente.
D^mensiones.
A) Rala.
La longitud del ronduoto deferente esta eomprendlda en­
tre los 30 y 50 mm. El diametro de su porc i ôn central ose lia en­
tre 1,5 y 2,5 mm.
B) Cobayo.
La longitud del conducto deferente esta comprend!da en­
tre 30 y 35 mm. El diâmetro en su porc i on central oscila entre
0,2-0,3 mm.
C) Ratén.
La lf)ngitud aproximada es de 15 a 25 mm. El diâmetro me­
dio en su parte media ose i1 a entre los 0,5 y 1mm.
En todas estas cspec i es, el diâmetro del conducto defe­
rente no es uniforme, encontrândose que su extremo termina] mâs 
cercano a la uretra es prâcticamente el doble que el de la p o r c  i on 
que se encuenI r a cerca de I epididimo.
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Forma_y_çons^stencia .
Es prâctlcamente idéntica en las très especles de roe-
dores.
El conducto deferente tiene una forma cllindrlca, a ex- 
cepciôn de su extremo cercano a la uretra, el cual se apiana 11- 
geramente y aumenta su diâmetro con respecto al resto. Dicha por- 
c i ôn confluye en una glândula del conducto deferente denomi nada 
"glandula ampular" 6 "ampolla del conducto deferente".
En todo el conducto deferente y principalmente en la 
porciôn terminal, se observa una gran consistencia, deblda al gran 
espesor de sus paredes.
Trayecto.
El conducto deferente se inicja a contlnuaciôn del con­
ducto epi di dimari o , di ri gi éndose de abajo ira c i a arrlba paralela- 
mente ai epididimo. Posteriormente se sépara del epididimo y mez- 
('1 ado con la grasa que existe alrededor del testîculo, se dirige 
vertica1 mente hacia arrlba, saliendo por el conducto inguinal has- 
ta llegar a la cavidad pél vi ca para tcrminar- en la parte poste­
rior de la vegi ja.
D W i  s i^nnes.
A 1 o largo de su l'ecorrido desde las boisas testiculares
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hasta la pelvis, el rendue te deferente puede dlvidirse en dos 
pore I ones fundainenta les:
A) "Pars ureteral is": es la que termina en la ampolla del eonduc- 
to deferente. Es la mâs gruesa de las dos pore i ones y posee 
mayor nanti dad de f i bras museulares por lo que es de gran Im- 
portaneia en la eontraeeién del eondueto deferente.
B) "Pars epididimalis": se eneuentra en eontacto eon el epididi­
mo y es mueho mâs f i na y tortuosa que la otra.
En e11 a se pueden distinguir a su vez varias partes:
1) "Caput epididlmi": esta enrrollada alrededor del polo ante­
rior del testiculo del cual recibe la red de f i nos vases
denominada "vasa efferentia".
2) "Cauda epididimi": es la parte final de la porciôn epididi- 
mal continuando rnn el conducto deferente propiamente di- 
cho .
3) "Corpus epididimi": conecta el caput, y el cauda entre si. 
Vascular^zac^ôn.
Los conductos deferentes, desprovi stos de glândulas ne- 
I amen tr' di ferenc i ndas , con;, t, i tuyen simples conduc tos vec tores de 
esper-ma, por le que dehido a su mi si ôn pas i va no tienen gran ne- 
cesidad de vascu1arizaciôn.
A) Arterias. Son las artcrias espermâticas. La derecha sale di- 
rectamente de la aorta. La izquierda 1o bare de la arteria renal 
del mi smo 1 ado.
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B) Vasos. Son las venas espermâticas. La derecha y la izquierda 
son ramas de la vena caba Inferior.
C) Linfâticos. Se disponen en dos redes, nna en la mucosa y otra 
en la muscular.
D) Inervaciôn. Debido al importante papel que desempena tanto far 
macolôgicamente, como fisiolôgicamente, numerosos autores han es- 
tudiado la inervaciôn del conducto deferente en di versas especles 
animales si endo BUDGE (1858) el primer i rr/estigador que estudiô 
la inervaciôn de los ôrgarms génitales del macho, observândo en 
el conejo que al ser estimulado el gânglio mesentérico inferior,
ô el nervi o hipogâstrico, se produci an contracciones en el conduc­
to deferente, seguido por LOEB (1866) que descubrlô la contracciôn 
de las vesiculas séminales como respues ta a la estimulaciôn del 
nervi o hipogâstrico. En lo que se refiere al conducto deferente, 
REMY (1886) observô la contracciôn del conducto deferente de co­
bayo por estimulaciôn del ganglio mesentérico inferior.
Este tipo de investigaciones fue seguido por gran numé­
ro de 1nvest1gadores, como son LANGLEY y ANDERSON (1896), LEAR- 
MONTH (1931), TRUMBLE ( 1934), y MICHEL!, (1953), a los cuales se 
debe la mayor parte de los datos conor i dos, entre los cuales po- 
demos considerar:
- El conducto deferente como todos 1os ôrganos pelvi­
ens , recibe inervaciôn de 1 parasimpâtico y del simpâtlco.
- Las fi bras parasimpâticas procoden de la regiôn sa­
cra y forman dos nervi os denomi nados "ncrvios péIvi cos": uno de- 
recho y otr-o izquierdo. Estas f i bras pcnolran, junto con las ter­
mi nac i nues si mpâti cas del hipogâstrico, en 1ns distlntos ôrganos.
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Las f j bras s impât iras emanan del ganglio mesentérico inferior, y 
a través del nervi o hipogâstrico, llegan al conducto deferente. 
Las fi bras pregangl ionares, que llegan al ganglio mesentérico, 
emanan de la cadena simpâtica L^, L^, L^. Otras ramas llegan al 
ganglio mesenterico inferior, del ganglio mesentérico superior, 
y del estrellado, como puede observarse en la Fig.13 . Del gan­
glio mesentérico inferior, emerge el nervi o hi pogâstri co que se 
dirige hacia la pelvis. Cuando el nervi o hipogâstrico llega a los 
organos pélvicos, forma un plexo que se denomi na "plexo pélvico", 
el cual estâ situado en eltejido conectlvo de los distintos ôrga­
nos .
SJOSTRAND (1965) demostrô la exi stenci a de inervaciôn 
de 1 conducto deferente y las glândulas accesorias por neuronas 
adrenérglcas c'ortas.
FERRY (1967) puso de maniflesto la exi stenci a de célu- 
1 as gangli onares en los dos ûltimos centri metros del nervi o hipo­
gâstrico, lo cual demostrô la existencia de células ganglionares 
dentro del tej i do conectivo, en gran proxi mi dad al conducto de­
ferente. F’or tanto, el nervi o hipogâstrico lleva f i bras postgan- 
gl ionares que tienen su neumna en el ganglio mesentérico infe­
rior, y f i bras pregangl1onares que hacen sinapsis en las células 
ganglionares descri tas anteriormente.
Histologia.
El conduc 1,0 def('rcn),e; o;,;l â const i t u i do por- très ca|jas, 
que de fuera adentro son:
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FIGURA 13
INERVACION DE LOS ORGANOS GENITAIES ACCESORIOS
d) Prostata, e) Vesiculas urinarias. f) Nervi o hipogâstrico.
g) Ganglio estrellado. h) Ganglio mesentérico. 1) Gânglio 
mesentérico inferior.
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A) Advent, i r la.- Estâ rnnstituida por te j i do conjuntivo, por el 
interior- del i-nal diseurren los vasos y filetes nerviosos.
B) Muscular.- La capa muscular, notable por su désarroilo, repré­
senta la casi totali dad del espesor del conducto deferente. 
Esta formada por distlntas capas de f i bras musculares 1i sas 
que se disponen de diferentes formas en el espacio. Es la res­
ponsable de la capacj dad de respuesta del conducto deferente
a los distintos estimulns.
C) Mucosa.- Se eneuentra en la parte interna. Estâ formada por 
tej i do epi teli al cilindrico desprovi sto de glândulas.
11. Anatomi a de los ôrganos accesorios.
A) Rata y Ratôn.
En la zona donde termina el conducto deferente se en­
cuen tra la "glândula ampular" o "ampolla del conducto deferente".
Las vesiculas séminales de rata son mâs grandes y dé­
sarroi ladas en su funciôn, que las de otros mamiferos i nferi ores. 
Su zona convexa es rizada, mi entras que en la zona concava se 
alojan otras glândulas, "glândulas coaguladoras" (Fig. 14 ). Por
df 1 an te de todo cst.o, se situa la prôstata, que présenta dos por- 
c i ones pe rfec t.arncnte de fini das , una ventral y otra dorsal (SJOS­
TRAND, 1965).
Las glândulas bublo-uretrales se encuentran al 1 ado de
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Los testînul os se ennuentran en la cavidad abdominal 
poseyendo un corto y musculoso conducto deferente, carec i endo de 
ampolla del conducto deferente.
Las vesiculas séminales, de menor tamano que las de ra­
ta y de superficie 1isa son sacos afilados y alargados cuyo con- 
tenido es una sec recc i ôn viscosa (Fig. 14 )'. Poseen ademâs una
gruesa pared muscular.
En la base de las vesiculas séminales se encuentran el 
complejo prostâtico, formado por très pares de glândulas tubulo- 
alveolares. En este complejo se encuentran dos prôstatas (dorsal 
y lateral) y la glândula de coagulaciôn (SJOSTRAND, 1965).
III. Func i ones del conducto deferente.
Las func i ones del conducto deferente son:
A) Transporte de espermatozoides.
Es la funciôn mâs important.e de 1 conducto deferente.
El conduc to deferente esta dotado de una masa muscular, por 
la cual medi ante movimientos péristâlticos, transporta I os 
espc rmatozo i des desde la porciôn epi d i d i mal a la uretral .
Esta mot.il idad es mayor en los niomentos de la eyacula- 
c i ôn durante la cual el flujo de espermatozoides es mâs im­
portante (TISCHNER, 1972). Durante los péri odos de inactivi- 
dad sexual I os movimient.os de la muraul atura del conducto de-
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ferente disininuyen, pero no total men te, persi stiendo motlli- 
dad espontanea modulada por la liberaciôn de neurotransmlso­
res. Como resultado de esta motilidad espontanea existe un 
flujo constante de espermatozoides en los animales machos a- 
dultos (VENTURA y cols. 1973).
B) Absorciôn.
Es un mecanlsmo que se da en el epi tel 1o del conducto 
deferente, y que influye poderosamentc en la composlciôn del 
esperma.
Las células epi te 1i aies de la parte proximal del conduc­
to deferente conti enen numerosas vcgj nul as, vacuolas y 11soso- 
mas, sugiriendo que di cho epi teli o absorve material desde el 
1umen.
FRIEND y cols. (1967) concluyen que el conducto defe­
rente puede variar el conteni do del semen medi ante un siste­
ma de absorciôn selectiva, verificado por transportadores es- 
pec i f i cos.
Este mecanismo de absorciôn varia de una especie animal 
a otra en funciôn de la distlnta compcsiniôn del liquide es- 
permati co.
C) Secreciôn.
Este mecanlsmo se da también en el epitelio del conduc­
to deferente. Tiene 1ugar en la pn rc i ôn mas prôxima a la am- 
pnlla de 1 conducto deferente.
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Se ha podido demoatrar la seoreciôn de sustancias como 
lipidos, proteinas, polisacâridos, testosterone y colesterol 
(HAMILTON y rois. 1969).
D) Aimacenamiento.
La oapaoidad de almacenamiento del conducto deferente 
es insignifioante.
TISCHNER (197?) vio la distribuclôn de los espermato- 
zo j des en carneros machos, en périodes i nac ti vos, si endo de 
0,4% en el conducto deferente y de 57% en el epididimo.
IV ) Neurotransmlsi on en el conducto deferente.
La Inervaciôn del conducto deferente ha si do Investiga- 
da por muchos autores, atendiendo el aspec to farmacolôglco.
BOYD, CHANG y RAND (1960) sugi ri eron que los efectos de 
ciertos agentes antladrenérgicos sobre el conducto deferente de 
cobayo podian ser debidos a la activldad an t i colInèsterasa de estos 
compuestos, lo cual 11evô a BURN y WEFTMAN (1963) a proponer la e- 
xlstenci a de una union coli nérgi ca en la termlnaclôn de la flbra 
postgangl i onar, por medi o de la cual un i tnpu I so nervioso libéra 
acetilcolina de su depôslto, la cual media la liberaciôn del trans­
mi sor adrenérgi co.
HUKOVIC (1961) obtuvo contracciones longitudinales de 1 
conducto deferente de cobayo, estimulando el nervlo hipogâstrico, 
observândo que esta respuesta contrâctil pcrmanecla durante varias 
horas. En esta misma preparaciôn estudiô también las acciones de 
distintos fârmacos sobre la respuesta contrâctil del conducto de­
ferente, pudiendo ver como la cocaina aumentaba la respuesta de 
manera graduai y como permaneci a este efcc fo aun después de 1ava- 
da la preparaciôn. También observé como la NA Produci a directamen­
te contracci ones y cuando se admi ni strat>a en perfuslôn potenclaba 
las respuestas contractiles del conducto de f crente inducidas por 
estimulaciôn de 1 nervi o hipogâstrico. La renorplnizaciôn durante 
dos di as antes de reali zadas las expericncias dismlnuia dicha res­
puesta. A la vista de estos resul tados, il'Mue/ic conc ] ui a que la 
lieu ro transmi si ôn , al menos cnn 1 o. f recucnc i a de estimulaciôn de 
80 Hz es adrenérgi<'a y esta de acuerdo cnn ci tipo de inervaciôn
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simpâtica del conducto deferente.
•En 1964 HOl^MAN y JOWETT encuentran que la NA liberada 
durante la estimulaciôn nerviosa, puede tanto Inhibir como estimu- 
lar la contracciôn del conducto deferente de rata.
SJOSTRAND (1965) demostrô la existencia de células gan­
gl ionares en el tejido conectivo que se eneuentra envolvi endo el 
conducto deferente, hallazgo comprobado por FERRY (1967) al de- 
mostrar la existencia de esas neuronas ganglioanres en los dos ûl- 
t.imos centimetres del nerv i o hipogâstrico, quedando de esta forma 
plenamente demostrado que cl nervi o hipogâstrico no solo lleva f i- 
bras postganglionares con su neurona en el ganglio mesentérico su­
perior, si no también fi bras preganglionares que tendrian su neu- 
r'ona en la pr ox i mi dad del conducto deferente o en el interior del 
tejido crnicctivo que lo envuelve, concIuyendo que en el conducto 
deferente de cobayo la inervaciôn principal es adrenérgi ca.
A pesar de las variadas interpretaciones de la inerva- 
c i on del conducto deferente, LARGE (1965), propuso que en di cho 
tejido podria darse un mécanisme adrenérgi en con receptores alfa 
y beta. Para demostrar I o ' r, tudi ô los efectos del i soproterenol , 
adrenalina, f entolami na. p ronetalol y die]oroi soproterenol sobre 
las c'on tr'acc i oru's. de 1 conducto deferente de cobayo inducidas por 
estimulaciôn del nervifi hipogâstrico. De todo el lo dedujo que 
ex i s t i an receptores beta, debido a que a concentraciones bajas de 
adrenalina, se estimulaban los be ta-receptores, provocandose una 
reduce i ôn de las respuestas a la estimulacjôn nerviosa. Al aumen- 
tar la concentraciôn de adrenalina, las contracciones del conduc­
to deferente se potenci an debido a la estimulaciôn prédominante
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de 1 os reoeptores alfa. El isoproterenol t.mnhién poseîa estas acclo- 
nes dual e s , dependiendo de si su eonoentraoién era pequena, acclôn 
inhlbidora, o si era grande, en cuyo raso se poteficlaba la contrac­
tion del conducto deferente.
La dicloroisoprenalina y el pronetalol a al tas concen­
tras j ones, reduc i an las contracciones del conducto deferente, debl- 
do probablemente a su acclôn beta-simpati mmimética.
De todo ello, deducia que la estirnulaclôn nervi osa del 
conducto deferente provoca la contractjôn de dlcho ôrgano, debido 
a que 1 os efectos estimulantes alfa predomi nan sobre los efectos 
beta inhibitori os.
En 1969, HOTTA tomô como modelo para la hipôtesis del 
receptor adrenérglco el conducto deferente de cobayo, ya que ob­
servé que las contracciones de esta preparation provocadas por es- 
timulaciôn nervi osa eran reduc idas por nora/lrenal ina exôgena. Des- 
de ententes, esta preparation ha sido usada para verificar y ex­
tender las impi i caci ones del si sterna de rete-p tores adrenérgicos 
presi napti tos.
BIRMINGHAM (1970) observé las variationes en la reacti- 
vidad del conducto deferente por la denervacién de uno de ellos, 
de jando el ntro como control . En los d<n\tr vados e 1 contenido de 
catecolami nas fue dlsminuyendo pau1 atinamcnte ,y transcurridos ocho 
di as de realizada la denervacién, llegahan a su disminucién total.
Es to expli caria el i ne remento de la scnsibilidad de los conductos 
deferentes denervados ton respecte a 1ns que permanecen en condi- 
ci ones ton trol .
JOHNSON (1971) encontré que la ftrttxibenzamina (30 uM)
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aumentaba la liberation de noradrena1ina indueida por estirnulaclôn 
en el conducto deferente de cobayo, lo que iba uni do a una expul­
sion de mayores canti dades de dopamina-beta-hidroxiIasa soluble. 
Esto reforzaba la teoria de un aumento de la expulsion exocitôsi- 
ca del transmi sor por el antagonista, a dicha concentraci6n.
llasta este momento ex i st 1 an gran variedad de comun i ca­
ci ones , lo cual condujo a una idea muy conflictiva sobre el papel 
que podria jugar la noradrenalina como neurotransmisor en el con­
ducto deferente de la mayor parte de las especies, ya que eran re- 
queridas grandes dosis de noradrenalina para producir la contrac- 
ci on de dicho ôrgano (GRAHAM et al. 1968, BIRMINGHAM, 1970). En 
la mayor!a de dichos estudios, las contracciones del conducto de­
ferente eran resi stentes a los antagonistas de los a)fa-adrenocep- 
tores, excepto a concentrâtiones muy altas (AMBACHE y ZAR, 1971). 
También se observé que pequenas dosis de NA causaban inhibition 
de las respuestas contractiles evocadas por estimulacién eléctri- 
ca de campo, las cuales no eran medi adas por un efecto sobre los 
beta-adrenoceptoros, mien t ras que dosis elevadas tendian a aumen- 
tarlas, debido a la actlvacién postsinâptita alfa.
Todo ello condujo a AMBACHE y ZAR (1971) a discutir el 
concepto de que la NA actuaba como neur'ot ransmi sor en el conducto 
deferente de cobayo, llegando a conclu]r que la neurotransmisién 
en este ôrgano no era adrenérgica, ni tampoco colinérgica (ya que 
no se abolia por atropina ni se potenclaba ton agentes anticnli- 
nérgicos), descartando también la posible participacién como neu­
rotransmi sor de la Serotonina, GABA y ATP.
Aun no siendo la neurotransmisor adrenérgica, se encon-
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traron modificaciones de las respues 1 as pioduoldas por la noradre­
nal i na exôgena y por la NA liberada por la f1 bra preslnaptica, 
lo que permit]a eoncluir a estos autores quo esta amlna se com- 
portaba como un neurotransmisor inhi bi dor y por lo tanto, la mo- 
dificaciôn de su liberaciôn podia ori g i na r oambios en la contrac- 
tilidad de dicho ôrgano.
Apoyando esta teoria, Von Eüt.KR y HEDQVIST (1975), com- 
probaron que el efecto de 1 a NA sobre la oontracciôn producida 
por esti mulaci ôn nervi osa en el conducto deferente de cobayo, po­
dia ser mimetizada por la acciôn indirecta de aminas, como la ti- 
ramina o la f entolami na, eJercj endo la ultima la acciôn mas fuer- 
te. Ambas aminas podian producir i nhi bi c i ôn o aumento de la con­
tracc i ôn producida por estimulaci on ner vi osa, concluyendo que el 
efecto i nhi bi tori o de estas aminas era debido a un efecto presi- 
napti c o  de la noradrenalina liberada. El efecto inhibi torio causa- 
do por la acciôn indi recta de las aminas era antagoni zado por la 
acciôn de los antagoni stas alfa y be ta_, con juntamente, pero no por 
ninguno de ellos por serparado.
Siguiendo con el estudio de la neurotransmisiôn en el 
conducto deferente, HEUQVIST y von EULElî ( 1 9 / 6 ) observaron que la 
NA, bien la exôgena o la liberada ondcgcnameti te, afectaba la con- 
tracciôn del conducto deferente de cobayo como respuesta a la es- 
limulaciôn transmural, en mas de una forma. El aumento producido 
en algunas ocasi ones era presumiblemente alfa postsinâptico y se 
debia a un efecto directe sobre las célnlas musculares. Esta ac­
ciôn cr'a rapi damen te anulada por bl oqucantcs al f a-adrenérgi cos.
La i nhi bi c i ôn , observada c o n  ma;r f r ecuenci a , parecia de-
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pender de la es I. i mu I ar j nn de los aflreuoeeptores alfa y beta simul- 
tâneamente, siendo el ultimo del tipo beta^. Por lo tanto esta 
inbibioiôn no pndîa se r aboii da ni por un bloqueante alfa-adrener- 
gieo ni un bloqueante beta^ adrenérgico solo, si no por los dos 
bloqueantes oombinados.
Concluyeron pues, que la NA liberada endogenamente, 
bien por er;t i mul ne i on ne rv i osa o por la are i ôn indlreeta de ami­
nas, afeetaba prineipal mente a los a 1fa-adrenoeeptores, mi entras 
que la NA exôgena aetuaba sobre los adrenoceptores alfa y betag.
Todos los dates existantes pareeen indicar que el con- 
dueto deferente de eobayo no es un ejemplo tipieo de un ôrgano 
eon inervaeiôn adrenérgiea, a pesar de que posee una abundante 
provisiôn de nervi os adrenérgicos y de que contiene mas noradre­
nal ina que cualquier otro ôrgano por uni dad de peso, con excep- 
c i ôn de las glândulas suprarrenales.
En estudios hei'hos sobre conducto deferente de ratôn, 
se encontrô que al ser estimulado medi ante la técnica de estimu- 
1 'Ciôn de campo, se liber,oba noradrenalina (HENDERSON et al. 197 2; 
JENKINS et al. 1975).
ADEBANJO y AMBACHE ( 1978), ban estudi ado las diferencias 
de distintas especles en cuanto a la neurotransmi si ôn del conduc­
to deferente, dividiendo estas scgûn su comportamiento en très 
grupos:
Grupo A: perro y cabal lo. [.a tr-ansmi si ôn motora es predomi nante- 
mcntc a dre né rg i o,-,. Parce,: ser (]uc esta ser i a la de 1 de­
ferente humano.
Grupo B: gato, rata y c o b a y o .  La ncu ro t. ransmi s i ôn es firedomi nante-
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mente no adrenérgica. En estas especles, el neurotrans­
mi sor responsable de la respuesta contrâctll sera a una 
sustancla "X", aun no identificada, actuando la NA como 
Inhibidor de la contract!11 dad.
Grupo C: ratôn y conejo. Intermedia entre las dos anteriores.
67
JUSTIFICACION DEL TEMA
El papel de los reoeptores alfa y beta preslnâptlcos en 
la modular.ion de la liberaciôn de noradrena1jna ha sido descri to 
por distintos autores en diverses tipos de preparaciones (LANGER, 
et al. 1970,1975,1976,1977, ADLER et al. 1975, STJARNE et al.
1975,1976, HEDQVIST et al. 1976, von KULER et al. 1975).
En el conducto deferente si bien la noradrenalina no es 
el neurotransmisor responsable de la respuesta contract!1, si tie- 
ne una mi si ôn importante en la modular i ôn de dicha respuesta, com- 
portandose como neurotransmi sor inhibidor, eorno Indican di versos 
autores (HOLMAN et al. 1964, HOTTA, 1969, AMBACHE et al. 1971, 
HEDQVIST et al. 1975, ADEMBAJO et al. 1978, LORENZO et al. 1978).
Segûn la teoria de ADEBANJO y AMBACHE (1978) la neuro­
transmi si ôn en el conducto deferente de cobayo y rata es predomi- 
nantemente no adrenérgica. En ambas espec i co 1 a noradrenalina ac­
tuary a como inhibidor de la contracti1i dad y el neurotransmisor 
responsable de la respuesta contractil seri a la sustancla "X" que 
en e 1 eobayo aetuaria como neurotransm i sor inhibidor, lo cual ha- 
ce que el conducto deferente de cobayr' se a una preparaci ôn ideal 
para el estudi o de la modulaclôn a través df! los beta-adrenocep- 
tores presi nâpti cos en la neurotransmi si ôn : rni entras que en la 
rata el neurotransmi sor "X" aetuaria como cxcitador. Por otra par­
te, como el conducto deferente aisladc' de rata contiene cas! ex- 
clusi vamente receptores alfa, careci endo prac ti camente de recep- 
tores beta postsinâpticos (LAPORTE et al. 1066 y LANDS et al. 
1967), puede usarse para el estudio de los receptores alfa-presi- 
nâpt i cos.
El conducto deferente de ratôn por ser la neurotransmi-
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sion inter'medjo entre la adrenérgica y la no adrenérgica, y no 
existir cm la actualidad muchos daton de cl la, es un mode 1o a con­
st derar para ser estudi ado.
Recientes trabajos han puesto en entredicho la hipôte­
sis del receptor presinâptico. Se ha observado que la fenox1ben­
zami na aumenta el sob.flujo del transmi sor y la respuesta mecénlca 
en el conducto deferente de cobayo, después de su estimulaciôn 
con un uni co pu 1 so, condi (' i ôn que anula la parti cl pac i ôn de un 
sistema de i nhi bi c i ôn del receptor presi nâpti co (KALSNER, 1979a).
La noradrenalina liberada por un uni co pulso no puede inhibir re- 
troactivamente la liberaciôn y por lo tanto el bloqueo de un sis­
tema regul atori o de n't.alim. por f enox i benzami na no puede aumen- 
tar el flujo. Adicionalmente CHAN y KALSNER (1979a) encontrâron que 
el efecto de la fenoxibenzamina para incrementar el flujo del trans­
mi sor no estâ ligada simplemente por un bloqueo de un mécanisme 
de feedback negative por la noradrenalina liberada endogenamente 
mediante la i nhi bi c i ôn de la liberaciôn subsecuente.
Asi mismo KALSNER (1979b) usando noradrenalina exôgena 
y enoxibenzamina, usando di ferentes numéro de pulsos, observô 
que ni los efectos del agoni sta, ni I os del antagoni sta estaban 
de acuerdo con un sistema dcret.alim. negal.ivo al f a-presi nâp t i co.
KALSNER y CHAN ( 1979) usando di ferentes antagonistas 
alfa en conejo, deducen que su efectividad no estâ relacionada 
con ningun mecan i smo presinâptico si no con un proceso aun no iden- 
tificado. Util]zando los beta bloqueantes; isoprenalina y propra­
nolol, KALSNER (1980) Ilega a la conclusion de que tampoco esta 
claro cl mécanisme de ret.allm. positive, medi ado por receptores
beta presinâptinos .
A estas teorias se les puede obic'i.nr, el hecho de que 
por ejemplo, las concentraeiones empleadas eran exceslvamente al­
las, del orden de 10^ veces mayor que las requeridas para impli- 
ear aeci ones presinâpticas. En segundo lugor, no se interpréta 
desde el punto de vi sta de las caracteribticas especificas de la 
neurotransmisiôn en conducto deferente de cobayo (la noradrenali­
na se comporta como neurotransmi sor inliibidor) en lo que se re- 
fiere a respuesta contrâcti l, puesto que si l'a tuviese en cuenta, 
observaria que corresponde a una acciôn postsinâptica.
Por tanto, a la vi sta de la polémica existente, séria 
interesante intenter aclarar definitivamente la modulaciôn de la





I ) Animales de experimentaci6 n .
Como animales de expérimenta!- i ôn hemos utilizado:
- Ratas Sprague-Dawley, machos, de pesos cornprendi dos entre 200- 
300 g.
- Cobayes, machos, de pesos comprend i des entre 400-500 g.
- Ratones albinos, machos, de pesos eetnprendi dos entre 30-40 g.
II) Fârmacos utilizados.
- Praetoiol HCl (Eraldin) (ICI-Farma).
- Clonidina (Catapresan) (Boehringer Shohn Ingelheim).
- Fenoxibenzamina HCl (Smith-Kline. Bruselas)
- Yohimbina HCl (Sigma).
- DL (7 -H^) Noradrenalina HCl (Radioehemieal Centre, Amersham).
(fifl. 15)
III) Aparatos utilizados.
- Contador de rente 11eo liquide Interteehnique SL 3000.
- I ,as eon t rare i ones se reg i r.t,raron medianto' un transduc tor de 
fuerza-desp1azamiento (GRASS FT03) en un peligrafo GRASS modè­
le 79 y un recorder Houston modelo Omni se r i b e .
- La estimulaciôn se reali zô medi ante un e s t i  mulador GRASS SD9.
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p. METODOS.
T ) Conducto deferente estimulaciôn elentrina de campo.
Este método se basa en la técnica de AMBACHE y ZAR
(1971).
Los animales se sacri fIran golpenadolos en la région 
cervical-occipital , sangrandolos a con t i nu,'i<'i on por secciôn del 
paquete vascular del cuello. PosteriOTmente se practica una lapa- 
rotomia medi ante una incision en forma de "V". Apartando el pa­
quete intestinal, se extraen los testi<'uloy de las boisas escro- 
tales, separando los conductos deferent.es medi ante un corte en 
la parte epididimal y otro corte en su uni ôn con la uretra.
Una vez separados de los testîcul os, los conductos de- 
ferentes se col ocan en una plaça de PETRI conteni endo soluciôn 
KREBS a temperature amRiente. Segui damen te, se procédé a limpiar- 
1 os de adherenc i as separando la vaina de 1 t ej i do conectivo que los 
envuelve. Esta operaciôn es de suma importanci a, ya que como des- 
('ri bi eron' SJOSTRAND (1965) y FERRY ( 1967) cxisten termi nac i ones 
ganglionares dentro del tej i do conectivo que envuelve al conducto 
deferente, las cuales pueden poner en marcha un mécanisme ganglio­
nar al estimular el conducto deferente que pueden alterar los re­
su 1 tados obtenidos. Los conductos déférentes una vez libres de 
adhereru'ias se anudan por ambos extremes, y se procédé a su colo- 
eacién en el bano de organes, dentro de una m p a  de 2 ml de capa- 
e i dad que contiene en su interior dos e I er t,r odes verticales de 
P I at i no-Ir i d i o .
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El conducto deferente se coloca dentro de la copa de 
tal forma que la porc i én epididimal quede conectada con la palan- 
ca isotnnica de inscripciôn tangencial de 1 quimôgrafo. En el ca­
se del deferente de ratôn hay que colocar un peso de 2 g. sobre 
la palanca i soténi ca, para obtener la tension adecuada para pro­
duc i r respuesta a la estimulaciôn.
A la copa donde estâ Introducido el conducto deferente 
se hace 1 1egar por perfusiôn continua, a un ritmo de 60 gotas/mi- 
nuto, soluciôn Krebs cuya composiciôn mM es: NaCl: 118, KCl: 4,75; 
CaCl: 2,5; KH^POg: 1,19; NaHCO^: 25; MgSO^: 1,2; glucosa: 5,5. 
También es gaseada con mezcla carbôgena (95% 0^ y 5% CO^). El ba­
no de ôrganos se mantiene a 35^0.
22122_2'^_ê1_222222^2_2®£êE22“
te .
Se realizaron una seri e de experi mentos encami nados a 
obtener los parâmetros de estimulaciôn de 1 oonducto deferente de 
ratôn en nuostro laboratorio. (en cobayo y rata, se ut i1 i zaron 
los datos obten i dos por AMBACHE y ZAR, 1971).
A) En una serie de es tos experi mentos se modified la f recuenc i a 
de estimulaciôn, de 5 a 40 Hz y el numéro de pulsos por tren 
de 1 a 30 ô 50 (ratôn) (Fig. 16 i, permaneciendo constante el 
vol taje supramâximo, la duraciôn de 1 mseg y los interval os 
de estimulaciôn de 1 min.
B ) En otro grupo de expérimentas se estudi aron las respuestas 
contractiles inducidas por estimulaciôn de campo, en la que
7 4
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se modjfiraron las frenueneias de estimulaciôn, de 5 a 40 Hz, 
f'on dos tipos de pulsos por tren, 5 y 50, permaneci endo cons­
tante el voltaje supramâximo, la duraciôn de 1 mseg y los in- 
tervalos de estimulaciôn de 1 min. (Fig. 16).
C) Asimi smo, se determinô la diferencia en las respuestas contrac­
tiles cuando se modi f i cô la duraciôn del impulse (0,5 a ? mseg) 
con vol taje supramâximo, frecuenc j a 15 Hz y 5 pulsos por tren 
a interval os de estimulaciôn de 1 min. (Fig;.16).
Il) Determinaciôn de la liberaciôn de Na-H^ en conducto deferente.
Este método es una modi f i cac i ôn de las técni cas de HU­
GHES (1978) y KALSNER (1979a).
Una vez extraidos 1 os conductos deferentes, se incuban 
durante 60 min en 1 ml de soluciôn KREBS conten i endo ( Dl.-7-^H ) - 
noradrenalina ( 1 0  uCi/ml) manteniéndolos a 35^0 y gaseados con 
mezcla carbôgena.
El radioisôtopo (DL-7-^H)-Noradrenali na (act i vi dad espe- 
cîfica 10 Ci/mmol) fue diluido a una concentraciôn stock de 1 00  
uC i/ml a la que se le anadiô âcido ascôrbico (50 ug/ml), la cual 
se almacena a 4?c en can ti dad mâxima de 1 0 ml.
Para obtener una concentraciôn final de 10 uCi/ml en el 
medi o de incubar'iôn, se toman 0 , 1  ml de la soluciôn stock al que 
se le anaden 0,9 ml de soluciôn KREBS. Esta canti dad de 1 ml es 
su fi c i ente para baiïar compi etamente los conductos deferentes.
Una vez terminada la incubaciôn, se procédé al montaje 
de los c o n d u c tos deferentes en la copa del bano de ôrganos, se-
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gûn la l.ér-nira an ter i ormen te descri ta. Sc mantiene durante 60-90 
min el lavado de la preparaclôn con KREBS, al cabo de los cuales 
se obtiene una establlidad en el numéro de cuentas por mlnuto 
(c.p.m.) de la preparaclôn.
Posteriormente se procédé a la estimulaciôn de la pre- 
paraciôn con los parâmetros descritos en la técnica de estimula­
ciôn de campo.
De term^nac i0i]_de l_f lu jo_de_^^H2-Noradrena 1 i na .
Para la toma de muestras fue necesario dlsenar una es- 
pecie de camisa de vidrlo para la copa que conteni a la prepara- 
ciôn, que permlti era recoger el flui do que se producia durante to- 
da la experimentaciôn (Fig. ] 7 ).
El protocole^ seguido para l a de !crminaciôn del flujo de 
( ) -Noradrenalina consistia en dar un solo estimulo (variando 
las caracteristicas, segôn las calculadas como ôptlmas para cada 
espec i p estudiada), y vol ver a repeti r 1o coda 15 min. En respues­
ta a cada uno de los estimulos se produc i a una contracc i ôn de la 
preparaci ôn.
En el période anterior a cada estîmulo se toman très 
muestras de 3 ml. cada una de las cuales constituye el flujo de 
la preparaci ôn obtenido durante 3 min. denorni nândose Resting 0- 
verf1ow (R ).
En el moemnto de la estimulaciôn, se recoge una mues- 
Ira de 1 ml di rec tamente de la copa medi an te una jerlnga, la cual 


































































De nada una de las muestras de liquide de perfusion se 
toman 0,5 ml que son trasferidos a un vial de 3 ne. de capacidad, 
nonteniendo 2 ml de liquide de centelleo PCS (Amersham), y que 
son nontados durante 4 min con 1% de error en un contador de cen­
telleo liquide, dândonos las lecturas en c.p.m.
En todos los experi mentos, 1 as dos primeras muestras del 
Electrically Evoked Overflow (S^ y Sp) se obtienen cuando solo 
pasa por la preparaclôn soluciôn KREBS. Por' observarse que el o- 
verflow del tritio obtenido en el primer période de estimulaciôn 
eléctrica (Sj) era variable (igual que lo observado por HUGHES, 
1978), y que a menudo era considerab1 omen te mayor que el overflow 
obtenido en subsi gui en,tes périodes de estimulacién, fue descarta- 
do en la posterior realizaciôn de los cal eulos. Al Sp se le va 
a considerar como el control y se le da un valor de 1 0 0 % de res­
puesta. Los si gui entes pulsos se obticncn ya pasando fârmaco en 
perfusiôn durante los 15 min ô bien solo KREBS cuando se trata 
de calculas contrôles para comparac i ôn de efectos. Todos ellos 
se refieren en % al Sp.
De las très muestras que cons t ituyen el Resting Over- 
(1ow se bal la la media y se refiere también en % el valor de Sp.
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Ill) Es Lad i uli .
L,os resul tados obtenidos fueron valorado estadistica- 
mente de 1 a forma si gui ente : Se agrupan l os datos expérimentales 
segûn los distintos grupos y los diferentes parâmetros medidos. 
De rada experimento se ralculô la media, la desviaciôn standard 
y el error standard de la media, segûn las si gui entes formulas:
n f i xi
MEDIA ..............................  X = i = 1
n fi(x.-x)^ 
DESVIACION STANDARD ............... S = i = 1
N
ERROR STANDARD DE LA MEDIA .......  E.S.M. = s
n
i,a si gn j f i r ar i ôn estadi sti ra de los distintos grupos 
sf' e f t u ô  utiiizando cl ter, t de Student. De esta forma ralrula- 
mos el vîlor "t" segûn la formula si gui ente;
1/Nj+lNp
donde: ( T  - *^ 1^1 ^
Nj + Np - 2
siendo el numéro de grades de libertad igual a:
^1 + ^2 " ^' Este valor "t" observado en la tabla de distrlbu- 
r i on de Student con + Np - 2 grados de libertad nos da el 
valor "P" de significaci6 n . Considerâbamos signif1 cativa la di­
ferencia para valores P^O.05.
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RESULTADOS
1. EFECTOS DE LOS AGüNISTAS ALFAp ADRENERGICOS, SOBRE LA LIBERA- 
CION DE ^H-NA Y RESPUESTA CONTRACTIL EN CONDUCTO DEFERENTE 
DE RATA Y RATON.
1.1. Efectos de la CLONIDINA (5.10~^^M, 5.10 y 5.10
sobre conducto deferente de rata. (Fig.18)
1.1.1. Respuestamecânica.
La clonidina a la dosis de 5.10~®M produ­
ce, con respecte a I os valores control, una dis- 
minucién de la respuesta mecénica de conducto de­
ferente de rata P < 0 . 0 0 1 .
1.1.2. Liberaciôn de ^H-NA evocada por estimulo eléctri-
La clonidina a todas las dosis estudi adas, 
inhibe la liberaciôn de ^H-NA evocada por estimu- 
1 o eléctrif'o, si bien esta disminucién sol o es 
significative (P<0.05) para la concentrac i ôn de 
5.10'^ ^ M.
1.1.3. Flujo de_'^H-NA en_los_peri ndos ^n teres ti mul ac i ôn •
A ninguna de las dosis estudiadas, se obser­
varon variaciones signifi cativas sobre el flujo 
de ^H-NA en 1 os périodes i nteresl :i mulaci ôn, con 
r-espef't;o al ('ontml .
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1.1.4. Increniento de la 11 beraç^ôn de_^H-NA_non respecte 
tirnulaciôn (Fig. 19).
A todas las dosis estudi adas de cloni­
dina se observa una disminucién en el incremento 
de la Mhcracién de ^H-NA respecte al f'iujo ré­


















Fig. 18.- Representation grafica de 1 os efeotos de la Cl.ONIDINA
(5.10~^^M, 5.10 5.10 ®M) sobre las respuestas con­
tract] les del conducto deferente de rata inducidas por 
est1mulacjon elécirica de campo, flujo de ^H-NA sin e- 
vocar y flujo de ^H-NA evocado por estimulo eléctrico.
La estimulacion se reali za con 1 os si gui entes parâmetros; 
Fr = 10 Hz, VO 1 taJe supramâximo, duranciôn 1 mseg, a 8 
pul SOS por tren a intervalos de 15 min., denomlnândose
cada péri odo de estimulaciôn y S^.
En el eje de ordenadas: % de la respuesta de 1 péri odo 
de estimuai ci ôn S .
En el eje de abscisas 1 os périodes de estimulaclôn y 
concentraciôn de CLONIDINA (n=8 ). Las barras verticales 
representan el ESM *P<0.005, »*P<0.001, ***P <0.001 .
Représentâtiôn grâfica de las respuestas control (-----)
y del efecto de la Clonidina 
(S) Respuesta mecânica.
( É l ) Flujo de ^11-NA evocado por estimulo eléctrico, S.












Fig. 19,- Represent mr j nn gr-âfica de Ins inrrementos (A=S-R) de 
la llberarinn de -NA con respeetn a1 flujn remanente 
en el perindn previo a la estimulacion, debidos a la 
CLONIDINA, en el nonducto deferente de rata.
En el eje de nr-dcnadas A  = S - R.
En el e je de abscisas Ins perindr>s de estimul aci ôn y 
concentracinnes de cinnidina (n=8 ).
(D) Respuesta enntrnl .
(B ) Respuesta con cinnidina.
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?. Efectf)S de la CLONIDINA (5.10  ^ a 5.10 ^M) sobre rnndunto 
deferente de raton. (Fi g.20)
1.2.1. RespuestaMecâni ca.
La clonidina a la dosls de 5.10 ®M produce, 
con respecte a les val ores control, una disminucién 
de la respuesta mecânica de conducto deferente de ra­
ton (P^O.OOl ) .
1.2.2. Li berac i én_de_^H2 NA_evocada_por_esti mulo el^ éc tri co.
La clonidina a todas las dosis estudiadas, 
inhibe la 1 i berac i ôn de ^H-NA evocada por estimulo 
eléctrico, siendo esta disminucién significativa 
(P<0.05) para las dosis de 5.10  ^ y 5.10~®M.
1 .2.3. Flujo_de_^M-NA_en_]^os_peri odos_^nterestimulac^ôn .
A ninguna de las dosis estudiadas, se ob- 
servaron varlac jones si gni fi cati vas sobre el flujo 
de ^H-NA en 1 os péri odos interestimuaiciôn, con res- 
pecto al control.
1 .2.4. In|^remento_de__[a_2i berac i^ôn_de_ ^ H-NA_con_respec to 
al flujo r-eman< rit,(' en el p é r i o d e  previo a la esti - 
mu Iacj ôn (F i g .2 1 )
A todas las dosis estudiadas de Clonidina 
se observa una disminucién en el incremento de la
8 7
liberacion de "^M-NA, siendo significative P-<0.05 
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Fig.20.- Representaeion grafina de loa efeetos de CLONIDINA
(5.10  ^ , 5.10 5.10 ^M) sobre las respuestas con­
tractiles del eonducto deferente de raton inducidas por 
estimulaclôn eléctrica de campo, flujo de -NA sin e- 
vocar y flujo dc ^H-NA evocado por estimulo eléctrico.
La estimulaclôn se reali za con 1 os si gui entes parâmetros: 
Fr = 15 Hz, voitaje supramâximo, duraciôn 1 mseg, a 10 
pulses por tren a intervalos de 15 min., denominândose
cada période de estimulaclôn: '^2 '^3 ' ^ 4  ^ ^ 5 ‘
En el eje de ordenadas % de la respuesta del période de 
estimualciôn .
En el eje de absr i sas les périodes de estimulaci én y 
conceri trac i ones dc Clonidina (n = 8 ). Las barras vertica­
les representan cl E.S.M. *F«^0.05, **P^0.01, * * * p < 0 . 001
Rppresentar i ôn grâfica de las respuestas control (•----- )
y del efe('tc dc la Clonidina (— ------).
(■) Respuesta mecânica.
( ^  ) Flujo de ‘^IM'IA evocado por estimulo eléctrico, S.











Fig.21.- Representor] ôn grnfica de Ins inrrementos ( A =  S-R) de 
Va liberarién de -NA con resperto al flujo remanente 
en e 1 péri odo previo a la estimulaci6 n , debidos a la 
CLONIDINA. en el rondurto deferente de raton.
En el eje de ordenadas A  S - R .
En el e je fie absr i r.as I os pe r'i odos de esti mul aci ôn y 
conrentrariones de Clonidina (n-8 ).
Las barras verti ral es representan el E.S.M. *P^0.05,
•*P-^0.01, "" »P% 0.001
(□) Respuesta control . 
g
( ) Respuesta ron Clonidina.
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EFECTOS DE LUS BLOQUEANTES ALFA ADHENERGICOS SOBRE LA LIBERA- 
CION DE ^H-NA Y RESPUESTA CONTRACTIL EN CONDUCTO DEFERENTE DE 
RATA Y RATON.
2.1. Efectos de la FENOXIBENZAMINA (3.10 ^M, 3.10 M^, 3.10 ^M) 
sobre el nondurto deferente de rata. (Fig.22).
2.1.1. RespuestaMecani^ea.
A todas las dosis utilizadas la PBZ distni- 
rniye la respues ta meoânira de conducto deferente 
de rata, si bien se enenenl.ra diferencia signi fi­
ent i va (P^O.05) a la menor dosis estndiada (3.10 ^M)
2.1.2. Li beraciAn de ^H-NA evocada por estimulo eléctri-
La PBZ a todas las dosis estudiadas, pro­
duce un auemnto de la liberarién de "H-NA evoca­
da por esti mulo eléctrico, con arreglo a las si - 
guienl.es s i gti i f i cac i ones ; P«^0.01 a las dosis de 
3.lO'^M y 3.lO'^M.
2.1.3. Flujo de_^HjNA_en_l^os_per^odos jQ teresti
En el péri odo an teri or a la estimulaclôn 
que corresponde a la dosis de 3.10 ^M, se observa 
un aumentr, s i gn i f i c a t i vo (P-<0.01) en el flujo 
tcasa I de ^ll-NA.
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2.1.4. iQPPemento d e l  allberac^ 6 n_de_^H2 NA_con_respecto 
al_f1ujo_remanente_en_el_perlodo_previo_a_la es- 
timulacion. (Fig.23)
En todos los casos se observa un aumento
3
en el incremento de 1 a liberaclôn de H-NA, sien­
do signi fi cati VO P^O.Ol a la concentraclôn de
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Fig.22.- RepresenFao i ô|i grâfioa de lop efeoFos de FENOXIBENZAMI­
NA (3.10 ^M. 3.10 ^M, 3.10 ^M) sobre las respuestas oon- 
trâctiles de rondurto deferente de rata inducidas por 
esti mu 1 ar i ôn elé('trira de rampo, flujo de NA sin e- 
vocar y flujo de NA evocado por estimulo eléctrico.
La estimu lac ion se reali za con los si gui entes parâmetros: 
Fr = 10 Hz, vo11 aJe supramâximo, duraciôn 1 mseg, a 8 
pulsos por tren a itnervalos de estimulaclôn: ,S g, ,
S4 y Sj-.
En e 1 eJe de ordenadas % de 1 a respuesta del peflôdo 
de estimularj ôn S^.
En el eJe de abscisas los péri odos de estimulaclôn y con­
centrac i ones de FENOXIBENZAMINA (n^B), Las barras ver­
ticales represent an el E.S.M. *P-^0.05, **P-^0.6l,
0.001 .
Repre sen tari ôn grâfica de las respuestas control (•---- )
y del efecto de la fenoxibenzamina (---- -).
( B )  Respuesta mecânica.
(Éi) Flujo de '^H-MA evocado por estimulo eléctrico, S. 










Fig. 23.- Represen tan i ôn grâfica de ins i ne rementos ( A =  S - R )
de la llberaciôn de ^H^NA cnn respecte al flujo rémanen­
te en el pericfio previo a la estimualciôn, debidos a la 
FENOXIBENZAMINA, en el conducto deferente de rata.
En el e Je de ordenadas A  = S - R.
En el eJe de abscisas los périodes de estimulacion y 
concentraciones de fenoxibenzamina (n=8 ).
Las barras verticales representan el E.S.M. *P^0.05, 
«*P<ro.O]. •»»P-C0 .0 0 1 .
(D) Respuesta control.
(B) Respuesta co,, fenoxi benzami na .
2. Efrrt.os de la FENOXIBENZAMINA (3.10~^M, 3.10 , 3.10 ^M)
sobre conducto deferente de raton. (F j g . 24).
2 .2 .1 . Respuesta_mecânica.
Con excepclôn de la menor de las dosls es- 
tudiadas (3.10 ^M) la PBZ disminuye la respuesta me­
cânica de conducto deferente de raton, encontrândoae 
diferencia si gni f i cati va (P<0.01) a la dosis de 
3.lO'^M.
2.2.2. 1 aberaciôn_de_^H-NA_evocada_por_estimu^c g^éctri co.
La PBZ a la menor de las dosis estudiadas
3.10 ^M, produce un aumeni.o s i gni f i cat i vo (P 0.05) 
de la 1 i bervac I (Sn de -NA evocada por estimulo eléc­
trico, observândoso a 1 as doyis mayores una 1 i géra 
disminucién de dicha liberacion.
2 .2 .3 . El^ u j o d c ^ H - N A e n M s p e r ^ ^ d c s  jQ teresti mu lardon .
F.n el période anterior a la estimul aci én 
que corresponde a la dosis de 3.10 ^M, se observa 




2.2.4, to de 2 g_llberac2 Ôn_de H^-NA_con_respecto al
f [!!:[! t e e n e l p e r M d o p r e v l o a  la_Gsti mu la-
ci 6 n. (Fi g. 25).
A todas las dosis estudiadas de fenoxiben- 
zamina, se observa un aumento en el Incremento de la 
liberarién de ^H-NA, siendo significative P-d0.05


















Per ioflof; de e:0 i mu 1 ae i ôn
3.10 “
CnrK-eril rar i ôn Fenox i benzami na
3.10
1 0 1
Fig. 24.- Representation grâfica de los efectos de FENOXIBENZAMI­
NA (3.10 ®M, 3.10 3.10 ^M) sopre las respuestas con­
tractiles de conducto deferente de raton inducidaé por 
estimualciôn eléctrica de campo, flujo de -NA sin evo­
car y flujo de ^H-NA evocado por estimulo eléctrico. La 
estimulaclôn se reali za con los si gui entes paramètres :
Fr = 15 Hz, voltaje supramâximo, duraciôn 1 mseg, a 10 
pulsos por- tren e intervalos de 15 min., denomi nândose 
cada péri odo de estimualciôn: y S^.
En el eje de or denadas % de la respuesta del péri odo 
de estimuaciôn S^.
En el eje de abscisas los péri odos de estimualciôn y 
concentraciones de fenoxibenzamina (n=8 ). Las barras ver­
ticales rep? esen tan el E.S.M. *P <  0. 05 , * 0. 01 , »»*p-c
0 . 001 .
Representaciôn grâfica de las respuestas control (----- )
y de 1 efecto de f ^ noxibenzamina ( ) .
(H) Respuesta mecânica.
( ik ) Flujo dc '^H-NA evocado por' estimulo eléctrico, S. 
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Fig.25.- Representaciôn grâfica de los i ne rementos (^  = S - R)
de la liberaclôn de ^H-NA con respec to al flujo réma­
nente en el péri odo previo a la estimualciôn, debidos 
a fenoxibenzamina, en el conducto deferente de raton. 
En el eje de ordenadas ^  = S - R.
En el eje de abscisas los péri odos de estimualciôn y
concentracjones de fenoxlbenzamina (n=8 ).
Las barras, verticales represen tan el E.S.M. 6.05,
0.01 , ""PwCO.OOl .
(□) Respuesta control.
( 0 )  Respuesta con f enoxi benzami na .
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2.3. Efertns do la Ï0HIMB1NA (3,5.10 3,5.10 M^, 3,5.10^M)
sobre conducto deferente de rata. (Fig.26).
2.3.1. Eggpyestamecanica.
A las mayores dosis estudiadas se observa 
un llgero aumento de la respuesta mecânica de conduc­
to deferente de rata, no encontrândose si gni fi caci én 
en ningun caso.
2.3.2. Li t)eraci^ 6 n_de_^H-NA_eyocada_por estimul 2 _glÇgtri co.
Con excepciôn de la dosis 3,5.10 se ob­
servé una disminucién de la 1i berac i én de -NA evo­
cada por’ estimulo eléctrico.
?. 3. 3. f Oj J2 _ée_j^H-NA_en_ U_)s_pe r i 2 !^2 2 _iC!^ 2 L'£2!ri!ryliî2 iil'' •
Se ohr,('r'va d i sirii nue i ôn de 1 flujo basai de 
'^H-NA en todos 1 os periodos previ os a la estimualciôn 
eléctrica, excopt.o el previo al [leriodo correspon- 
d i ente a la dos it; de; 3,5.10 M^.
2.3.4. Incremento de la liberaciôn de_^H-NA con respecto al
il'-’j2_^'^'i'22'’2l2_22_*^'i_f^2L ' 2ÜÎ2_l^r2Yi2_Ë_ '
ci ôn. (Fi g. 27 ) .
No se observa ninguna si gni fi caclén a 1 as 
dosis estudiadas de y ohimbi na en el Incremento de 
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Fig.26.- Representaciôn grâfica de les efectos de YOHIMBINA
(3,5.10~^M, 3,5.10~^M, 3,5.10 ^M) sobre las respuestas 
contractiles de conducto deferente de rata inducidas 
por estimulaciôn eléctrica de campo, flujo de ^H-NA si n 
evocar y flujo de NA evocado por estimulo eléctrico. 
La estimulaciôn se reali za con los si gui entes parâme- 
Iros : Fr- = 10 Hz, vol taje sujn-amâx i mo, duraciôn 1 mseg, 
a 8 pulsos por tren e intervalos de 15 min., denomi nân­
dose cada période de estimulaciôn: 3 ^ , 5 ^ , y 3^.
En el eje de ordenadas % de la respuesta de 1 périodo 
de estimulaciôn 3^.
En el eje de abscisas, los periodos de estimulaciôn y 
coneentraciones de yohimbina (n=8 ). Las barras vertica­
les representan el E.S.M. *F^0.05, * *P ^  0.01 , **»p^
0 .001.
Representaciôn grâfica de las respuestas control (— — )
y del efecto de yohimbina { ) .
(■) Respuesta 'iiecAnica.
(A) Flujo dc '^ ll-NA e v o c a d o  por es t i mu 1 o e I éc t ri co , S.












Fig.27 Repreir'.entaciôri grâfira de I os incrementos ( = S-R)
de la liberacion de ^H-NA oon respecte al fiujn réma­
nente en el période previe a la estimuai ci én, debldes 
a Yehimbina, en el cenducte deferente de rata.
En el eje de erdenadas ^  = S - R.
En el eje de abscises les péri edes de estimulaci én y 
cencentracienes de yehimbina (n=8 ).
Las barras verticales representan el E.S.M.
(□) Respuesta control.
( 0 )  Respuesta con yehimbina.
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2.4. Ëfertos de La YUHIMUINA (3,5.10 ^M, 3,5.10 3,5.10 ""M )
sobre eonduetn def'ere nt.e de raton. (Fi g. 28)
2.4.1. Respuesta_meeân£oa.
A todas las dosis estudJadas de yohimbina 
aumenta la respuesta mecaniea de conducto deferente 
de raton, si bien se eneuentran diferencias signifi- 
eativas (P <  0.01 ) a la dosis de 3,5.10 y 3,5.10 ,
2.4.2. Liberaciôn_de_^H-NA_eyocada_por_estîmuloeléctrico.
La yohimbina a todas las dosis estudi adas 
exrepto a la de 3,5.10 , produce un aumento
de la liberacién de H^-NA evocada por estîmulo eléc- 
t ri c o .
2.4.3. 2y2Ë_lL!^ÊrËË!!:iU)yi?2i2D •
Se pr<,riuce una disminuciôn en el flujo ba­
sai de '^ il-NA a todas las dosis estudi adas.
2.4.4. Inyremen to de_ I a_liberac i^én_de_^H-NA_con_respec to 
£il flujo remanori te_en_e 1 _per£odo_previ o_a_ 1 a_es t£- 
niu I ac i oi 1 ( 1-i c_. 29 ) .
No hay variacién significativa a ninguna 
de las dos i r. estudi adas de yohimbina en el i ne remen- 
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Fig. 28.- Représenteriôn grâfica de 1 os efeetos de YOHIMBINA
(3,5.10 -^ M, 3,5.10 ^M, 3,5.10 ^M) sobre las respuestas 
contractiles del conducto deferente de raton, inducidas 
por estimulariôn eléctrica de campo, flujo de NA 
si n evorar y flujo de -NA evocado por estîmulo eléc- 
trico. La esti mulaci ôn eléctrica se reali za con los 
si gui en tes parémetros: Fr = 15 Hz, voltaje supramâxlmo, 
duraciôn 1 mseg., a 1 0 pulsos por tren e interval os 
de 15 min., denominândose cada péri odo de estimulaciôn: 
Si , Sg,S.^,S^ y S^.
En el eje de ordcnadas % de la respuesta del periodo 
de esti mul ai' i ôn S .
En el eje de ntv.risas los péri odos de estimulaciôn y 
rnncentcariones de yohimbina (n-8 ). Las barras verti­
cales representan el E.S.M. 0.05, **P-<S0.01, »**p^
0 .001.
Rt'pr('s,('nt,.ir i ÔTi grôfica d(' las respuestas control (---- )
y del eferto <le yohimbina (--------).
(B )  Respuesta mecaniea.
( ÉL) Flujo de ^H-NA evocado por estîmulo eléctrico, S. 








Périodes de est i mu I an i on
3 , b . 1 O 3 , b . 1 O 3,b. 10
Coneentrae i ones YOHIMBINA
FTOlJllA 29
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Fig. 29.- Representaniôn grâfica de 1ns incrementos ( S - R )
de la liberacion de ^H-NA con respecte al flujo réma­
nente en el péri odo previo a la estimulaciôn, debidos 
a yohimbina, en e 1 conducto deferente de raton.
En el eje de ordcnadas /\ = S - R .
En el eje de absojsas los périodes de estimulaciôn y
concentraciones do yohimbina (n=8 ).
Las barras verticales representan el E.S.M.
(□) Respuesta cnntrol,
( 0 )  Respuesta cr>n yohimbina.
114
1. EFFCTOS DE LOS BLOQUEANTES BETA AÜRENERGICOS SOBRE LA LIBERA- 
CTON DE ^H-NA Y RESPUESTA CONTRACTJL EN CONDUCTO DEFERENTE DE 
RATA Y COBAYO.
3.1. Eferlns de] PRACTOLOL (8.10 2.10 ^M, 8.10 ^M) sobre
conducto deferente de rata. (F i g . 30)
3.1.1.
Se observa un auemntn de la respuesta me- 
cânica de conducto deferente de rata a las mayo- 
res concen t. rac i ones estudi adas.
3.1.2. ta berac i ^ n de J^H [o ,
El p rac to 1 o 1 a las inayores dosis estudia- 
das, inc remonta la 1i be rac i én de ^H-NA evocada por 
estimulo eléctrico.
3.1.3. Plu jo_de_'^H-NA_en_l^os_peri^odos_i n terest^mul ac^ôn .
A ninguna de I as dosis estudiadas se obser­
vas var i ac i ones significat 1 vas sobre el flujo de 
-NA ç'ii lie; pr^riodo;; i n t.e r es L i mua 1 o j ôn , con res- 
pcc to al eontT'ol .
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3.1,4. 22222^2
a l f lujo rémanente e n e ^  periodoprevio_a la_es- 
timulaciôn. (Fig. 31).
A ninguna de las dosis estudi adas de prac- 
tolol , se obtiens una variaciôn signlfioativa en 
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Fig. 30.- Représentasiôn grôfica de los efeetos de PRACTOLOL
(8 . 1 0  ®M, 2 . 1 0  ^M, 8 . 1 0  ^M) sobre las respuestas con­
tract i les del conducto deferente de rata inducidas por 
estimulaciôn eléotrica de campo, flujo de ^H-NA si n 
evocar y flujo rie ^H-NA evocado por estîmulo eléctrico. 
La estimulaciôn se reali za con los si gui entes paramé­
trés : Fr = 10 Hz, voltaje supramâxlmo, duraciôn 1 mseg, 
a 8 pulS O S  por tren e intervalos de 15 min., denominân- 
dose cada péri odo de estimulaciôn: ÿ S^.
En el eje de ordenadas % de la respuesta del peri odo 
de estimulaciôn Sp.
En el eje de abscisas los péri odos de estimulaciôn y 
coneentraeiones de practolol (n=8 ). Las barras vertica­
les representan e I E.S.M. *P<<0.05, **P^0.01, »**P¥t 
0 .001.
Representaciôn grôfica de las respuestas control (-----)
y del efecto de p rae toi ol (—  —  —  —  — ) ,
(■ )  Respuesta nieeônica.
{ JL) Flujo de ^H-NA evocado por estîmulo eléctrico, S. 













Fig. 31 Repi-esentoc i ôn grâfica de los incrementos ( A  = S - R) 
de la liberacion de ^H-NA con respecte al flujo réma­
nente en el periodo previo a la estimulaciôn, debidos 
a Practolol, en el conducto deferente de rata.
En el eje de ordenadas A  = ^  •
En el eje de abscisas los périodes de estimulaciôn y 
concentraci ones de practolol (n = 8 ).
Las barras vert, irai es representan el E.S.M.
(□ )  Respuesta control.
(®) Respuesta con practolol.
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3.2. Efeetos ciel PRACTOLOL (8.10~^M, 2.10~^M, B.IO ^M) sobre con- 
dunto deferente de eobayo. (Fig. 32)
3.2.1. Respuesta
El Practolol a todas las dosis estudiadas 
produce, con respecte a los val ores control, un au­
mento de la respuesta mecânica de conducto deferente 
de cobayo, siendo significative (P<.0.05) a las do- 
si s de 8 . 10“®M y 8 . lO"
3.2.2. Li^berac|ôn_de_^H-NA_eyocada por estimulo_el^éctr^co.
El practolol inhibe la liberacion de ^H-NA 
evocada por es t. i mul o eléctrico a las dosis de 8 . 1 0  
(P 0.05) y 2.I0~^M, i ne rementando dicha liberacién 
a la dosis de 8.10 ( P< 0.05 ) .
3.2.3. F l^u jo_de_^H_NA_en_l^os_per£odos_^nt,erest^mulac i 6 n .
A todas las dosis estudiadas, se observa 
una riisminucjôn en cl flujo basai de ^11-NA, siendo 
i gn i f i ca t i v I (|’.^0.01) en ' I perd odo anterior a la 
es. t, i mu 1 ac i én 3^, co er-espond I eai te a la dosis de
2 . k T  ^ M.
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3.2.4. ln^£'ernen to_de_ l^ a_l i berac^nn_de_^H %NA_con_respec to 
al^_f |u jo_remanente_en_e_[_peri odo_prev^o_a_la_esM- 
mu]aci on. (Fig. 33).
A todas las dosis estudi adas de practo- 
lol, se observa un aumento en el incremento de la 
liberacién de -NA, siendo significative P'^O.Ol 
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Fig. 32.- Rep re sen tar j nn grafica de los ef'entns de PRACTOLOL
(8 . 1 0  ®M, 2 . 1 0  , 8 . 1 0  ^M) sobre las respuestas ron-
trâe tiles del rondur to deferente de eobayo indueidas 
por estimu 1 aei ôn eléetrlca de eainpo, flujo de -NA si n 
evorar y f l u j o  de ^ 1 -NA evorado por estîmulo eléctrico. 
La e s t i m u l a o i ô n  se reali za con los si gui entes paramé­
trés: Fr = 15 Hz, voltaje supramâximo, duraciôn 1 
mseg, a 10 pulsos por tren e intervalos de 15 min., 
denominândose cada periodo de estimulaciôn:
S4 y S^.
En el eje de ordenadas % de 1 a respuesta del periodo 
de estimulaciôn S^.
En el eje de abscisas los périodes de estimualciôn y 
coneentraejones de practolol (n=8 ). Las barras verti­
cales represent an el E.S.M. *P^0.05, •*P-^0.01, 
^*»P-i0 . 0 0 1  .
R e p r e s e n t a n  i ôn grafica de las respuestas control (>------)
y de 1 efecto del prac toiol (--------).
(H) Respues ta mecâni c a .
{Èk) Flujo de -NA evocado por estîmulo electrico, S.








Périodes de estimulanI6 n
8.10 ®M 2.10 8.10
Conrent par i ones FRACTOLOF.
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Fig. 33 .- Representac i on grâfica de los inorementos ( S - R )
de la liberar'ion de -NA con respecto al flujo réma­
nente en el p e r i o d o  previo a la estimulaciôn, debidos 
al PRACTOLOL, en el conducto deferente de cobayo.
En el eje de ordenadas /\ = S - R.
En el eje de abseisas los périodes de estimulaciôn y
coneentraeiones de practolol (n=8 ).
Las barras ver 11 raies representan el E.S.M. *P>i0.05 
*»P-C0.01, •’“ P^O.OOl.
(□) Respuesta m u t  roi.
( H )  Respuesta cou practolol.
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4. COMPARACION DE LOS EFECTOS DE LOS DISTINTOS FARMACOS (YOHIM­
BINA, FENOXIBENZAMINA, CLONIDINA Y PRACTOLOL) SOBRE LA RES­
PUESTA MECANICA Y LA LIBERACION DE NA EN CONDUCTO DEFEREN­
TE DE DISTINTAS ESPECIES ANIMALES.
4.1. Efeetos de los distintos fârmacos snbre conducto deferen- 
te de rata.
4.1.1. Respuesta niecânlca (Fig. 34)
La yohimbina a Lu; inayores do ; i s estudi adas 
produce un aumento de la respuesta enntrât.i 1 con 
respecto al control.
El p ra c t o l o l ,  produce un pequeno Incremen­
to en dicha respuesta a las mayores dosis.
Lu cI on i d 1na a la dosis de S.10 produce 
una disminuciôn de la respuesta mecânica (P^O.OOl)
La f enox i benzami na a todas las dosis estu- 
d i adas disminuye la laospuesta mecânica, si endo 
P 0.05 a la dosis de 3.10 ^M.
4.1.2. Li be rac i ôn de '^ H -NA evocada por_estimuTo e 1 éc tri cr). 
(Fig. 35 <.
La i'i'iioxi benzami na pr'odu< e un incremento de 
la 1 ibei'aiién de -NA evocada por est. i mu 1 o eléc- 
tr-ico, a todas las coneentrae i r,nes estudi adas , 
sic-ndo i'< 0.05 a las dor; i:. de 3.10 ^M y 3.10 ^M.
I,a I "Il i d i na prcdui'C' una disminuciôn de di-
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cha 1 i ber.ir i ôn a todas: las dosis estudi adas, sien- 
dn P-CO.Ob a la dosi s do b . 1 ()' ^ .
Los domâs fârmaoos estudiados no producen 
ninguna di f <^Teno i a si gni f i oati va en la liberacion 
de ^ H - N A  evocada por e s t î m u l o  eléctrico, con res­
pecto al cnntro1.
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■  P R A C T O L O L  
^  Y O H I M B I N A  
^  F E N O X I B E N Z A M I N A
#  C L O N I D I N A
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I'ig. 34.- Hepr-osontar i ôn gnâ( i ra de los efeetos de los distintos 
fârmaeos utilizados, sobre las respuestas eontrâctiles 
de 1 rondueto deferente de rata indueidas por estimula- 
e i ôn e1é e t r i e a de eampo. La estimulaciôn se reali za con 
los si gui entes parâmetros ; Fr = 10 Hz, voltaje supra­
mâxi mo, duraciôn 1 mseg, a 8 pulsos por tren e interva­
los de 15 min. , denomi nândose eada periodo de estimu- 
1 aci ôn : , 8  ^ y S^.
En el eje de ordenadas % de la respuesta del periodo
de estimulaciôn s
En el eje de abseisas los péri odos de estimulaciôn.
Las barras verticales representan el E.S.M. *P^0.05, 
n . O l  , «««P^ 0.001.
Representaciôn grâfica de la respuesta control (------- )
y de 1 efecto de los distintos fârmacos (------ ).
( *  ) Con t, ro 1 .
( ■ ) Frac ter 1 o 1 .
(A) Yohi mb i na.
( A ) Fenoxibenzam i na
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Fig. 35.- Representacion grâfica de Vos efeetos de los distintos 
fârmacos u ti 1 i 7,ados sobre el flujo de ^H-NA evocado per 
esti mulo eléctrico, del conducto deferente de rata. Ls 
estimulaci én. La estimulaciôn se realiza on los siguien- 
tes parâmetros: Fr = 10 Hz, voltaje supramâxlmo, dura- 
cién 1 mseg, a 8 pulsos por tren e intervalos de 15 
min. , denominândose cada periodo de estimulaciôn: ,
^ 2 ’^ 3 ’^ 4 ^ 5 "
En el eje de ordenadas % de la respuesta del periodo de 
estimulaciôn .
En el cjp do abs< isas los périodes de estimulaciôn.
Las barras vorl.ioales representan el E.S.M. "P-^0.05,
0.01 , ' « 0.001 .
Representaciôn grâfica de la respuesta control (------)
y de 11 efeot.o d e los d
( * ) Cârri t l'o 1 .
( ▼  ) Fenox i benzamina.
( • ) Practoiol.
( ■  ) Ycih i mb i n i.
( A ) C 1 on i dina.
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4.2. Pifectos de los distintos farmaros sobre conducto deferente 
de raton.
4.2.1. Respuesta_mecâi_u ca (Fig. 36 )
La yohimbina p r o d u c e  un aumento de la res­
puesta mecaniea de c o n d u c t o  deferente, siendo P'^0.01 
a la dosis de 3,5.10 y 3,5.10 .
La fenoxibenzamina ori gi na una disminuciôn 
en dicha respuesta, siendo P.^ 0.01 a ladosis de 
3.10”^M.
La clonidina a la dosis de 5.10~^M produce 
con respecto a los val ores control, una disminuciôn 
de la respuesta mecânica (P-^0.001).
4.2.2. Li berac i ôn_de ^H%NA_evor adapor ggt i mul^oe 1 éc tr i co. 
(Fig.37)
La fenoxibenzamina a la menor dosis estudi a- 
da 3.10 produee un aumento significative P 0.05 
de la liberacién de ^H-NA evooada por estimulo e1éc-
tri co.
a l'Ionidina a las dosis de 5.10  ^ y 5.10
i nh i la 1 i t)(’r. i<-i én de jl-NA evocada por estîmulo 
eléctrvico, siendo esta d i smi nur i én s I gn i f i ca t i va 
( P<0.05) .
t,a yohimtiina no produce ningun efecto si gni- 
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Fig. 36.- Representac1 on grafica de los efeotos de los distintos 
farmaeos utllizados, sobre las respuestas oontractiles 
del oonduoto deferente de raton, inducldas per estimu- 
lacion eléctrioa de oampo. La estimularion se realiza 
oon los si gui entes parâmetros; F r = 15 Hz, vol taje su- 
pramâximo, diiracion 1 mseg, a 10 pulsos por tren e in- 
tervalos de 16 min., denom i nând'xie r ad a période de es- 
timulaeiôn: ,S^,S^,S^ y S_.
En e1 eje de ordenadas % de la respuesta de 1 péri odo 
de est imulaeion S .
En el eje de abseisas los péri odos de esti mulae i on.
Las barras vertirales representan el E.S.M. •P<0.Ü5, 
O.Ol , **»p-<:o.ooi.
Representaeiôn grâfiea de la respuesta control (---- )
y del efecto de los distintos fârmaeos (--------) .
( ▼ ) Cont.ro I .
( ■ )  Yohimbina.
( •) Fennxi benzami na 
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Fjg. 37.- Representation grâflca de los efeotos de los distintos 
fârmaeos utilizados sobre el flujo de -NA evocado por 
estimulo eléotrioo, del oonduoto deferente de raton.
La estimulaoiôn se realiza oon los si gui entes parâme­
tros: Fr = 15 Hz, vol taje supramâximo, durao i ôn 1 mseg. 
a 10 pulsos por tren e intervalos de 15 min., denomi- 
nândose oada période de estimulaoiôn: y S^.
En el eje de ordenadas % de la respuesta de 1 périodo 
de estimulaoiôn S_.
En el eje de abseisas los périodes de estimulaoiôn.
Las barras vertirales repre.seni.art el E.S.M. *PZ.Q.ü5, 
**P^0.01, *"*P^0.001 .
Representao i ôn grâfiea de la respuesta e ont ml (------)
y del e fer to de 1 os distitit<i;; far-maee.s (------).
( • )  Control .
( ▼ ) Fenoxibenzamina.
( ■  ) Yoh i mb i na.
(3# ) C 1 on i d i II a .
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DISCUSION
1 . Just i f i caci on de la ut.i 1 j zan i ôn de las diferentes espeoies 
an i mal es.
En el presente trabajo se utilizan très espeeies ani­
males diferentes: rata, raton y eobayo, 1o cual obedece basica- 
mente a la difereneia que existe en el meranismo de la neuro- 
t ransmj si ôn en el oondur to deferente de estas espeeies.
Ya AMBACHE y ZAR (1971) postuiaron la hipotesis de que 
la neurotransmisiôn en el rondueto deferente de robayo no era 
adrenérgira, ni mli né rgi ra, ni estaba mediada por los neuro- 
tr-ansmi sores : serotonina, GABA ô ATP. AMBACHE et al. (1973) y 
HEüyUIST y Von EULER ( 1976), estudi ando el rondueto deferente 
de rata y eobayo ronelui an que la neurotransmisiôn en esta es- 
t.ruetura en ambas espeeies, no era adrenérgi ea, asi gnândose a 
la noradrenal i na (NA) 1 i be rada endogenamen l.o una f une i ôn inhibi- 
dora. Este fenômeno ha side, observado posteriormente por otros 
autores (LANGER et al., 1975e, DEW, 1977, LORENZO et al. 1980).
ADEBANJO y AMBACHE (1978) propusieron una elasifiea- 
e i ôn de las diferentes esper' i es en euanto a la neurot.ransmi si ôn 
en el eondueto deferente. 11egando a eoneluir que la rata y el
e obayo pe r teneeen al m i srno grupo; la neu ro t ransmi si ôn es predo- 
II i n m  t , men te no , id r'ei le rg i e, i, sieiido o 1 neurot.ransmi sor resprinsa- 
t)li' de la respue:? ta eon t r le t i 1 , un a sus tane i a aûn no identifiea- 
da, aeliiarido la NA eomo un inhlbidor de la neurotransmi si ôn. Por 
e1 eontrario, el ratôn pert eneeer(a a o t ro grupo, en el que el 
ii'urot ransmi sor responsat) I e de la respues ta eontrâccll séria la 
NA.
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Tenemos pues dns grupos experimental es dlfereneiados 
r-n rijauio a la neurotransmi sJ ôn en el rondueto deferente, por 
una parte el ratôn (transmisiôn adrenérgi ea) y por otro, rata 
y eobayo (transmi si ôn ne adrenérgiea). Pero en este ultimo exis­
ter! también di ferene i as, ya que segûn investigaelones (LARGE, 
1975) el rondueto deferente de eobayo poser reeeptores alfa y 
beta presinâptieos, mi entras que el rondueto deferente de rata 
no tiene reeeptores beta presinâptieos. Este hallazgo ha sido 
enrroborado por otros autores (LAPORTE et al., 1966, LANDS et al 
1967, BENEIT et al., 1980).
Nuesti'o objel.ivo, es por tan to, profundizar en el es- 
tudio de la neurotransmisiôn en estes très mode 1 os expérimenta­
les diferentes.
2. Justi f i car i ôn de la util!zaej ôn de los diferentes fârmaeos.
Para la eleeriôn de los fârmaeos eomo herramientas 
experimental es para la de terri ôn de los fenômenos farmaeol6gieos. 
se ha tornado eomo base su earaeter de farmaeos adrenérgicos eon 
afinidad por los reeeptores alfa y beta.
Oon afinidad a 1 fa adrenérgif'.a f.e ban utilizado:
- Ag'ini s tas adrenérgi eos a 1 fa : Cl oni di na. Dieho fârinaeo ae tua 
pref erentemente sobre ran optores alfa^ presi nâp t i eos eon efee- 
to estimulante.
- R 1 oquean tes ad rené r g i e o s  .alfa: Yohimbina. Tiene un earae te r 
espeeifiro de bloquer de I os reeeptores alfa^ presinâptieos.
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- I ('IK >x i I K-n/,am i 11,1 : Posée (',ir,ir Le r- no espeo i f i eo , aetajarido Lan to 
sobre lor, reeeptores al fa^ postsi nâpti eos eomo alfa^ presi n.âp- 
t i eos.
Con earaeter beta adrenérgien se ha utilizado el prae- 
toloi, que es un bloqueante beta eon mayor afinidad por los re­
eeptores betaj.
La razôn de utilizar este uni eo fârmaeo de earaeter 
beta adrenérgieo es debido a los estudi os prévins reali zados en 
nues t ro Iaboratori o (BENEIT et al. 1980) en los que se eomproba- 
r'ori los efectos de distintos be ta-b 1 oquean tes ; praetolol, butoxa- 
mina y propranolol, observândose que el praetolol era el que 
''riginab.a 1 os e fee Los de mayor s i gni fi e,ae i éri.
3. Paramétrés de estimu1ae i ôn.
Se h,i ebservado l a existetu i a de gr andes v.ariaeiones 
en las p au ta s de e.s t i mu 1 ,ae i ôn utiliz,|das por los distintos au­
tores. Por esta razôn, hemos int.entado ohtener' urios parâmetros 
es t anria r i zados en nuest r o 1 .aborator i o .
1,0 s resul tado.s ob ten i dos demues t r,an eômo la ampl i tud 
de la respuesta eontrâetil depende de I os diferentes parâmetros 
de- es 11 mu 1 ae i ôn .
En el conduetM dr ft rente dt' ratôn, a las f rer uenr i as 
bajas de (>st i mu I ae i ôn la niayer respuesta rontrâe t i 1 se obtiene 
cnn un numéro de pulsos por l.ren bajo (5 pulsos por tren para 
‘> Hz. 1(1 pulsfrs por' tren para in Hz, ?0 pulsos por i.ren para 
15 Hz..), mi en Ira s que euando la f reouerr' i a es de 40 Hz existe 
un i no remen to gr.ariu.al y <'oii I i nuo a med i da que aumentamos el nû-
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morn de pulsos pof trou, olonrizando el max i ino eon 50 pulsos por 
tren. Estes resultados eu euanto a la variabilidad de los para­
nt e t ros de esti mulae i ôn son si mi 1 ares a los deseritos por AMBACHE 
y ZAR (1971) en el rondueto deferente de f'obyao.
A bajas freeueneias de estimulaeion, por ejemplo 10 Hz 
en las que el espar j o entre 2 pulsos del mismo tren es de 100 
mseg, a medida que aurnen ta el numéro de pulsos aumenta la libe- 
raeiôn del neurotransmisor, concretamente hasta 10 pulsos por 
tren, a partir de los cuaI es la contracc1én se mantiene o dismi- 
nuye. l,a disminuciott se de be ri a a que en cada espacio de 100 mseg 
entre pu I so y pu)so se des truye globalmente mas neurotrnamsisor 
que el que se libéra en cada pulso, siendo el balance final ne- 
ga t, i vo .
Cuando la f ret'uene j a de es t i mu 1 ac i én es de 40 Hz, el 
espaeio entre dos pulsos fiel mismo tren es de 25 mseg, no dando 
tiempo a que la des t ruce i on de 1 neurotransmisor sea superior a 
su liberacién, siendo el balance positive aun cuando se 11ege a 
trônes, de pulso t' 1 evarlos,.
Del mismo modo, f'uanto mayor es la durac i én del esti­
mulo, mayor es la libcraején de 1 neurotransmisor.
Como ennseeuenoia de estes resultados, las pautas de 
estimulacjén que creenios mâs apropiadas para el es tud i o de la 
respttiesla eontrâetil df’I eonducto de' le ram t.e sort :
Ratôn y eobayo: vol taje snpramâximo, duraeion ] rrrseg, f recuenc i a 
15 Hz, 10 pulsos por- tren.
Rata : vol taje supramâx i iiif). durac ion 1 mseg, f recuenc i a 10 Hz, 8 
pulsos pftr tren .
' t "
4 . Est. îinu lo ron un solo pulso.
Cuando estimu!amos la preparation ron un un i ro pulso, 
la NA que se libera por dioho estimulo, no puede artuar retroao- 
t i vamenle sobre su propi a liberacién, por 1o tan to, el efecto 
que medimos con un unico pulso, no es debido al mecanismo de 
ret.alim.negativo a nivel presinéptico, sobre el que ar tuari a 
la NA liberada por dirho estimulo, si no que valoramos uni camen- 
l.e el efecto ejerrido por el fârmaeo que estudi amos, tanto sobre 
la respuesta eontrâetil como sobre la liberacién de NA provoca- 
das por el estimulo e1éc tri ro, pudiendo asi demostrar su parti - 
r i par i én en un mecanismo de la neurotransmisién a nivel presi- 
nâp t i co.
También se utiliza este un i co pulso para igualar nues- 
tras rondiriones de trabajo a las de KALSNER (1979a), el cual, 
poncr en duda 1a teoria près i nâpti 'a, siendo este parâmet.ro una 
de las bases fundamen tal es par-a c i men tar su hipétesis.
‘i. Na tu raleza del f lujo rerrgldo, marradr» ron ' H- NA .
Se debe ronsiderar que el sob.flujo de tri t i o (^H) 
d'- un le j i do i nrubado previamrnte ron ^H-NA, représenta la d i -
ferenria ,-n t: re el I i be i ado y el rerogido nuevamente por el
i.rjido ( pr i nr i pa 1 men te romr> noradrena I i na a t rave s de 1 proceso
de r-(M ap l.ar i én ni ur'ona I ) .
El sobrefluje de tri t in en el fluido del bano de ér- 
gaiies est â presen te romo NA y '-"me sas p m d u r  t. es me t aboi i ros 
(STARKl-:, 197/) , pe re la p rnpor'r i on de estes metabolites original
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iiR'iitc' ex i S ten tes eomo NA , en la hend j dura n j nâpti ea, y que por 
lo tanto eontribuyen a la ai-tivacion de los reeeptores es deseo- 
rioeida (HUGHES, 1978), aunque estudi os reali zados eon eromatogra- 
f'ia de intereambio iônif'o y oxido de aluminio (STJARNE, 1973), 
indinan que mas del 90% de la radioaetividad retenida en la pre- 
paraeion 1avada era Noradrena1i na (NA) Intacta.
Por este motivo, en todos los trabajos de incubaciôn 
de un tej i do con ^H-NA, se consi de ra que la radioactividad total 
medida en el flujo de 1 bauf' de ôrganos, représenta a la NA In­
tacta, razôn por lacual, no se ban 11evado a cabo hasta ahora 
ningûn esfuerzo para d i r, t i ngui r la proporo i ôn exac ta de NA in- 
t.ac ta y la de sus d i fer o,, t es metabolites, ex i sten tes en dicho 
f 1 u j o .
Por tanto, se debe ronsiderar que en estes trabajos 
las. ,a 1 te r.ac i ones del sot) re f 1 n jo de 1 t.r'itio no reflejan en un 100% 
1 as variaciones de las eoneentraciones de NA en la hendi dura 
s. j nâpti c a .
6. Ë foc los de la clonidi n.a sobre rondueto deferente ai si ado de 
r'.ata y r atôn .
a) L,a dis.minuciôn eru-on t rad.a en la 1 i be r.ac i ôn de ^H-NA de con- 
due t f) dt^  f I u f-n t c de r a ta , en p rest-ne i ,a de- o 1 on i d i na , y eon es- 
' imul.ai'iôn eléet.r'i< a d'^  < ampo, y que i r'i a a/'ompanada de una 
j nh i t) i e i ôn de la 1 i bo i ae i rSn de 1 neur-o t ransmi sor deseonrn- i do , 
es un hecho que esté d*- ai u^ - r-do con I ,a t.eoru a près inâpt ica 
de 1 ,a non ro t rans.rn i s i ôn . n f'ondue I o de f e r en te (Von EUl.KR y 
IIEDOÜIST, 1975; HARPER y HUCHES, 1978), y a que es debida al
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mer;utismo de autnrregu 1 ar i ôn de la liberariôn de NA por med in 
fiel eual la rlnnldina que es un est i mul ante de 1ns reeeptores 
alfa^ presinâptiros (STARKE et al. 1975a, LANGER, 1977), pro- 
voraria el que la NA liberada al se r estimulados los rerepto- 
res, regularîa su posterior liberariôn medi ante un meranismo 
de ret.alim. negative, por el ruai disminuJrla la nanti dad 
de "’h -NA en la hendi dura si nâpti ra.
Se observa, del mismo modo, un desrenso de la respues­
ta merânira, lo cual estâ de acuerdo ron lo enrontrado pf)r 
'd ros autores (LANGER, 1976, CAVERO et al. 1979).
Una posible expli ear i ôn de 1 hecho de que tanto la res­
puesta merânira como la 1i beraci ôn de ^H-NA en el rondueto 
deferente de rata, sea i nh i bi da por la adiciôn de clonidina, 
es que se trata de un mecanismo inespecjfico, el cual podrla 
ser debido a una estabi 1izaciôn de la membrana presi nâpti ra 
ai ser esti mul ados los reeeptores al f a^ presi nâpti cos por rJi- 
cho fârmaeo.
Se podrl a estabi c-cer otra i nterpretac i ôn basândose en 
la a c c i ô n  du,al que posfu- 1 ,a clonitlin.a. Dich-a acc i ô n , depen- 
dieni.e de la dc>sis, f'f)us i s te en que I ;i clonidin.a puede af'tuar 
no solo inhibiendo 1 ,a I i liera*'i fin df- NA. mf'ii i an te 1 a. esti mu 1 a - 
*'i ôn de I os, (-(’cefil orns. alfa,, pri's i nâp t i ci,;., s i no *pje t.amb i én 
pui'dc inhibir La I i be ri' i 'tu di- NA me*l i an te un mecan i smo de 
es. t. i mu 1 a*'! ôn de los t '/ci'pt'U'es a 1 l.i ^ posts i nâpti *'OS (I.URENZO,
1978, MEDGETT et al. 197H)
El: ta h i pô tes i s e't tria . ipoy.id.a en e 1 hci'bo de que a 
I .as, in.ayoT'es dos i s es I ml i . idas , f's cuarulo se produce una inhibi- 
c i ôn mas marcada en las, respues t.a.s mf'c.ân i *'as, lo cual .séria
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(Icl>i(l<) . I que la e 1 ou i d i na a dirhaa dos is ac tuari a a nivel de 
rerep tores alfa^ postsi nâpticos (TITELFR et al. 1978), mi en­
tras que oon las dosis mas pequenas estudiadas, es cuando se 
or'igina una disminuclôn en la liberariôn de ^H-NA mas si gni - |
firativa, debido a la estimulac ion de los reeeptores alfa^ 
presinâptiros.
b) En lo que se refiere a las arci ones de la clonidina en el ron- 
durto deferente ai si ado de ratôn, ha de tenerse en ruenta 
que posee un meranismo rie neurotransmi si ôn puramente adrenér­
gi *'o (ADEBANJO y AMBACHE. 1978), por lo ruai la disminuriôn 
obtenida en la liber-a'-iôn de ^H-NA y en la respuesta rontrâe- !
ti 1 puede exp 1 i *arsr simplemente por- que la clonidina ar tua 
est i mul ando a los rri-rptores al fa^ près i nâpti ros , lo ruai pro- 
vor, I ipif' la NA 1 i b o  r ai la ".o au t.o r ri^ gu 1 e por medi o de un mer a- 
n i smo de ret.alirn. U'ga t j vo , enr oritrândose por ronsi gui ente 
una di smi nu*'i ôti de NA 1 i be rada y de 1 a respuesta rontrârtil 
por existir menos n e u T  o t ransmi sor (NA) en la hendi dura sinâp- 
t i r a .
7. E f er t os de 1 a f e n o x [b cuj z a mina sobr-e rondueto deferente ai si adr 
dc' rata y ratôn.
1,0 s resu 1 tailos oblauiidos en rondueto deferente de ra- /
ta y ratôn, ad i r i otiando t enrx i benzami na (PBZ) y ron estimulaoiôn 
rlérl.rif'a fie r.ampfi, nos. sug, i e ron la li i p*â tes. i s de que este fârma- 
ro artua a nivel près i nâpI I m , b 1oqut ando los reoçp tores alfa^, 
a de ter-mi nadas dosis (LANCER. 1977, STARKE, 1977), ron lo m a l
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quedaria inhibido el mecanismo de ret.alim.negativo de la libe- 
r-ac i on df' NA, provor andose como f'onscf'uenc i a un aumento de la 
^11-NA liberada.
Otro posible mecanismo, seria el debido al bloqueo 
que ejerce la PBZ sobre la incorporacion de la ^H-NA liberada, 
a nivel presinaptico (CUBEDDU et al ., 1974a), con lo cual aumen- 
taria la cantidad de ^H-NA en la hendidura sinâptica.
El hecho de que en ambas espeeies con diferentes mé­
canismes de neurotransmisiôn (ADENBAJO y AMBACHE, 1978) se en- 
cuentre una disminucion similar de la respuesta mecanica, puede 
ser e x p l i c a d o  por distintos motives; en el ratôn, la PBZ puede 
inhibJr la respuesta eontrâetil por un bloqueo de los reeeptores 
alfa^ postsinâptlcos (DUBOCOVICH y LANGER, 1974, DREW, 1976) 
mi entras que en la rata dicha disminuciôn puede ser provocada por 
la prfipi a liberai'iôn y ausencia de recaptaciôn de NA que media un 
efecto de tipo inhibidor (LORENZO et al. 1978, KALSNER, 1980).
Cabe por tanto afirmar que 1 fis mec an i smo s de acciôn mas 
importantes de la PBZ se ri an; a) el blocpjcf) de 1 fis reeeptores 
a 1 f a ^ postsinâptieos, y b) el bloqueo de la incorporaeiôn de la 
NA .a la term i na*' i ôn presi nâpti ea.
Por otro 1 ado, cabe sehalar que KALSNER (1979a) obtie- 
uc con PBZ en condue to di" f (> cf-n t.e fie ('f)bayo y cf)n un simple pul­
so, un aumento en la libcrai-lôn de "H-NA, I a cual aumenta al au- 
mentsir La f recuenc i a de esti mu 1 ae i ôn , lo cual llevarîa a obtener, 
'g tin su hipôtesis, una alla carnen t rac i ôn de t ransmi sor aetivf) 
t NA ) en La hcndidum c; i nâp t i e , el cual poHri a .aetiar a nivel de 
rccep t fi rei', a t f a ^ posts i nâpi. i co , prf)Vocandf> un aumentf) de la res- 
pucrd.f) mcf'ânica parejo ,i 1 ,lument.o de La frecueru'ia.
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Pero es posible que en estes experimentos la ooncentra- 
'iôn (i(> PBZ pueda hatior si do excesiva en oomparao j 6n eon la re- 
querida para las aoeionos presinâptieas espeeîfjeas, y que en­
toures se distorsione la est i mae i én de los resultados.
KALSNER (1980) ne eneontrô relaején entre la freeueneia 
de esti mu Iae i én y la inhibieién por NA exégena en el sobreflujo 
de la ^H-NA. Es to podia ser debido a que el rango de freeuen­
eias neeesari as para que opere el meranismo de modular ion pre­
si nâpti ea, no pueda ser' ex 1 rapol ado de un te ji do a otro.
Adi e1onalmente, OMAN y KALSNER ( 1979a) y KALSNER y 
OMAN (1979) observan que la ef ee ti vi dad de la PBZ sobre la libe- 
raeI on de ^H-NA era mayor a la freeueneia mas baja, di smi nuyendo 
con las, f ref'uenc i as mas allas; en euanto a la respuesta meeâni- 
ca, la disminuye eon respçc to a laeoutrol a todas las freeuen­
eias estudiadas, lo cual podrîa ser debido al bloqueo no eompe- 
titivo fie 1 CIS ;uirenoceptf)res alfa a t rave s de la f oimae i ôn de 
un enlace eovalen te lam la ha 1oalqui 1 ami nas (NICKERSON y COLLIER 
1975). De acuerdo eon la teoria presinâptiea, la difereneia 
'Mitt'e el sobreflujo dr; ^ll-NA ob teni do en presene i a y auseneia 
de la PBZ debe ri a ser mayor a las freeueneias mâs al tas, lo eual 
no f I le observafio peu- 1 os au tores KALSNER y CHAN ( 1979) y KALSNER ( 1982) 
Como efinse'uonr i a fie todos 1 os an t.e ri f)res datos, KALS­
NER pone en en t red i eho la ox i s tene i a de un meranismo de re trf)al i nen- 
taeiôn neg,a t i vo a nivel près i nâpti ef), regu 1 a t i vo de la 1 i be raf' i f^ n 
de NA, pero tofjo ello pu'fle reb.ati rse, y .a que este autor no em- 
p 1 ea ni 1 os parâmetros fie f's I i mul ae i fin , ni las dfisi s adeeuadas 
para impli car un meearri smo | u'e s i nâp t j eo y ademâs tampoeo eonsi- 
fiera el que ,segun 1 a ta'oria pr-es i nâp t i l'.a fie mofju i ae j fin fie la 1 i -
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be rue i én de NA, ee. t,a arnina ne es e I nenr'fd ransmi s'ir p m p i  amen te 
d i I lie , : ; i ende la NA se 1 amente un t nane-in i s< > r' i nli i h i de r- <ie la
respuesta pos t s inâpti r a .
8. Efectos de la yohimbina sobre rendue to deferente de rata y ra­
ton .
Los resultados obteni dos al administrar yohimbina en 
rondueto deferente de raton ron estimulari én de campe, pueden 
ser expli rades por la arriori de este fârmaeo bloqueando los re- 
f'ep tores al fa^ presi nâp L i ros (STARKE et al. 1975b) aumentando de 
i esta forma la liberacién de ^H-NA, siendo esta NA la responsable
! do I inrromonl.o de la r'cspur ;■ ta ron t r âr t i I .
El hecho de que en la rata, a las mismas dosis utili-
j zarlas que en el raton no se enruentre ningun efecto, puede ser
I debido a que si bien la yohimbina al bloquear' los reeeptores al -
i fa,, l'.ror. i nâ['t i oo;-., preduor un iru'remrni.o de la liberariôn de
i d
H-NA, posee también rar.artei' inhibidor en 1 os rerep tores al fa^ 
pos t :ii nâp t  i ros (STARKE et al. 1 9 75b ) por lo que al bloquear- es- 
t ('S rori'plores que dan neu t r,i 1 i zados I os efer tos detiidos a la 
■ loejAri sobre ambos re'-ep t.o r e s , mien t ras que por- otra parte, se 
m itil i ono o I tr.l imulo do l o s  roooptoror. por. ts i nâp t i r-os X, y a que 
la litx-r.iojén d(-1 neur-o t ran ran i sur X, y su i nterarr i on r-on el eo-
rt c s p o u i l  j ont(- l ' o o o p t . o r  X p' r ts i nâp t i i-o rio se ve a fer tafia .
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9. Ëfentos del praetolol sobre conducbo deferente de rata y coba-
y.2-
En lo que se ref1ere a la rata, no se observa ningun 
efeeto en el rondueto deferente, ron esti mular i ôn de rampo, ron 
la adi r i ôn de praetolol, lo ruai confirma la no existenria de 
reeeptores beta presi nâpti ros (LAPORTE et al., 1966, LANDS et al. 
1967, BENEIT et al., 19R0) hecho que puede ser utilizado romo 
prueba de que las respuestas obtenidas en rondueto deferente de 
robayo, ron el mismo meranismo neurotransmisor que la rata (ADEN­
BAJO y AMBACHE, 1978) son debi dos a 1 os reeeptores beta presi- 
nâptiros y no a efer tos inesperîfiros.
El praetolol en rondueto deferente de robayo ron es- 
I i mu 1 ar i ôn cl ér tri ira de r ampo , o r i g i n a una disminuriôn de la li­
berariôn de 1 ^H-NA, neurotransmi sor inhibidor en esta prepara- 
('iôn. lo rua 1 puede se r drb i do al bloqueo de los reeeptores beta 
presi nâp t i ros que morlul-m r t meranismo de re t. al im. posi t i vo para 
la liberariôn de NA (ADI .ER-GRASCHINSKY y LANGER, 1975, LANGER et 




1. l.n CLONIDINA disminuye la respuesta eontrâetil y la liberacién 
de '^H-NA en el eondueto deferente ai si ado de rata i ndue 1 das 
por esti mulae i 6n eléetri ea de eampo,
?. La FENOXIBENZAMINA, disminuye la respuesta mecânlca de 1 eon­
dueto deferente ai s I ado de rata, i ndue i da por estimulaei on 
eléetriea de eampo.
3. La FENOXIBENZAMINA, i nerementa la liberacién de ^H-NA evooa- 
da, y aumenta el i neremento de la liberacién de -NA eon 
respecte al flujo rémanente en el péri odo previo a la esti­
mul aeién eléetriea de eampo en eondueto deferente ai si ado de 
rata.
4. La YOHIMBINA, no ejeree ningûn efeeto significativo sobre la 
respuesta eontrâetil ni sobre la liberacién de ^H-NA evoeada 
en el f'onduet.o de fo rente ai si ado de rata.
5. El PRACTOLOL, no ejer-i'e ningun efeeto si gni f i eati vo sobre el 
eondueto deferente ai si afin de rata, ni sobre la liberacién de 
H NA evoead'i, ni S'ibra- 1 .a respuesta eontraet.il por esti mu 1 a- 
e j én eléetriea de ampe .
6. l.a Ci,ON ID I NA , disminuye la respuesta meeâni ea, la liberacién 
d(' H NA evoe.ad.a y e ; i tie la-mon l.f) de la liberacién de H-NA 
eon respeeto al fluja rémanente en el pe ri odo previo a la es- 
timulaf'ién eléet.rif'a de e.ampo en eondueto deferente a i s 1 ado 
de raton.
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l,a FENOXIBENZAMINA, disminuye la respuesta meeâni ca del eon­
dueto deferente ai si ado de raton i ndue i da por estimulae i ôn 
eléetriea de eampo.
8. La FENOXIBENZAMINA inerementa la liberariôn de ^H-NA evoeada 
y aumenta el ineremento de la liberariôn de ^H-NA eon respee­
to al flujo rémanente en el péri odo previo a la estimulaoiôn 
e 1 ér t ri ra de rampo en r rondueto deferente de ratôn.
9. La YOHIMBINA aumenta la respuesta meeâni ea y la liberariôn de 
"^ H-NA evoeada por estimulaoiôn elértriea de rampo en rondueto 
deferente ai si ado de ratôn.
10. El PRAETOLOL aumenta la respuesta merânira del eondueto de- 
ferente ai s 1 ado de robayo indurida por estimulaoiôn elér t ri ra 
d(' rampo.
11. El PRACTOLOL inhibe la liberariôn de ^H-NA evoeada, y aumen­
ta el ineremento de la liberariôn de ^H-NA eon respeeto al 
flujo rémanente en el péri odo previo a la esti mulae i ôn elee- 
trira de rampo en eonduf'to deferente ai si ado de eobayo.
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Fig. 38.- Condueto deferente de rata. Resumen de los resultados 
obtenidos, e hipotesis explicativa sobre los posibles 
mécanismes de arc ion.
CLONIDINA FRZ YOHIMBINA PRACTOLOL
1 (-) ( Li (0) (±)
2 (-) (0) (0) (0)
3 (0) (O’) (0) (0)
4 ( + )* ( - ) " (0) (-)
5 (0) (-) (0) (O)
6 ( + ) (- ) (0) (-)
7 {-) ( - ) (0) (±)
1 - I.i beraci on 11^-MA
2 = Liberacién X
3 = Receptor post X
4 - Ref^eptor post
5 -- I no op ro rac i on
6 = Receptor pre alfa^
7 = Respuesta meeâni ca
* Dos i s alias
' * No ex i sten reeeptores bet;
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in,. J‘).- Corniucl.o (ji-1‘e t-eti 1 o l a L n n . Resumen de Ins r'esul tadns nb- 
tenidos, e hipotesis explieativa sobre los posibles 
rneeanismos de aoejnn.
CLONIDINA PBZ YOHIMBINA
1 (-) ( + )
2 (0) (0)
(0) (0)
% ( + ) (-)
^7 (-) ( + )
1 - LI be cae j bn i r^-NA
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Fig. 40.- Cnndunto defefpnte de nobayo. Resumen de los resulta­
dos obteni dos, e hipotesis explieativa sobre los posi­
bles rnef-nn i rmior, de are j on.
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